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1.	  Justificación.	   	  La	   tendinopatía	   es	   una	   condición	   común	   que	   afecta	   a	   un	  elevado	  porcentaje	  de	  la	  población,	  caracterizada	  por	  la	  presencia	  de	   dolor	   y	   disfunción	   (1).	   De	   todas	   la	   lesiones	   musculo-­‐esqueléticas,	  la	  tendinopatía	  representa	  el	  30%	  de	  ellas	  (2).	  	  La	   prevalencia	   de	   la	   patología	   de	   hombro	   es	   de	   entre	   el	  16%	  y	  el	  20%	  de	   la	  población	  general	   (3,4),	   relatándose	  más	  de	  cien	  nuevos	  casos	  al	  año	  por	  cada	  médico	  de	  medicina	  general	  (4).	  	  Por	   otra	   parte,	   la	   reincidencia	   de	   esta	   patología	   es	   muy	  elevada,	  ya	  que	  más	  del	  70%	  de	  los	  pacientes	  presentan	  un	  nuevo	  episodio	  dentro	  de	   las	  seis	  primeras	  semanas.	  En	  un	  50%	  de	   los	  casos	  persisten	   las	  molestias	  pasados	  seis	  meses	  y	  en	  el	  40%	  de	  los	  pacientes	  se	  observa	  una	  recuperación	  incompleta	  pasado	  un	  año	  del	  primer	  episodio	  (4).	  	   La	   prevalencia	   de	   esta	   patología	   aumenta	   con	   la	   edad	  debido	   a	   la	   degeneración	   que	   sufren	   los	   tendones,	   no	   obstante,	  también	  es	  diagnosticada	  en	  deportistas	  jóvenes	  (5),	  así	  como	  en	  trabajadores	  que	  desempeñan	   tareas	   repetitivas	   con	  el	  miembro	  superior	   en	   posiciones	   que	   requieran	   mantener	   los	   codos	   en	  elevación,	  acciones	  de	  levantar	  y	  alcanzar	  o	  el	  uso	  continuado	  del	  brazo	  en	  abducción	  o	  flexión	  (6).	  	  En	   el	   ámbito	  deportivo,	   los	  deportistas	  de	   especialidades	  deportivas	  que	  requieran	  realizar	  movimientos	  por	  encima	  de	   la	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cabeza	   como	   es	   el	   caso	   del	   béisbol,	   sófbol,	   waterpolo,	   tenis	   y	  voleibol,	   representan	   un	   grupo	   poblacional	   con	   elevado	   riesgo	  lesivo	   debido	   a	   los	   factores	  mecánicos	   asociados	   a	  movimientos	  explosivos	  de	  elevación,	  abducción	  y	  rotación	  externa	  hombro	  (7).	  
	  El	   grado	  de	   afectación	  de	   esta	  patología	   es	  muy	  variable,	  pudiendo	   incluso	   requerir	   cirugía	   (8).	   Por	   tanto,	   es	   importante	  tener	   en	   cuenta	   no	   solamente	   la	   alta	   frecuencia	   con	   la	   que	   se	  produce	  sino	  también	  el	  elevado	  coste	  asociado	  a	  su	  tratamiento.	  	  	  En	   relación	   a	   la	   incapacidad	   laboral	   concomitante	   a	   esta	  patología,	   el	   Instituto	   de	   Seguridad	   Social	   (INSS)	   estima	   que	   el	  tiempo	  estándar	  de	  baja	  laboral	  se	  sitúa	  alrededor	  de	  los	  30	  días	  (6).	  
	  Aunque	   esta	   patología	   se	   localiza	   frecuentemente	   en	   el	  brazo	   dominante,	   es	   posible	   también,	   que	   se	   manifieste	   de	  manera	   bilateral	   e	   incluso	   en	   regiones	   del	   tendón	   en	   los	   que	   el	  nivel	  de	  carga	  no	  alcanza	  su	  máximo	  (9).	  Esta	  observación	  sugiere	  que	  puede	  haber	  otros	  mecanismos	  involucrados	  en	  el	  desarrollo	  de	   la	  patología	  más	  allá	  de	   la	  propia	   carga	  a	   la	  que	   se	   somete	  el	  tendón.	  	  	  En	   los	   últimos	   años,	   se	   han	   llevado	   a	   cabo	   numerosos	  estudios	  en	  los	  que	  se	  analiza	  la	  relevancia	  de	  estos	  otros	  factores	  como	   desencadenantes	   y/o	   aquellos	   que	   perpetúan	   la	   patología,	  entre	  ellos	  se	  pueden	  destacar	  los	  conducidos	  por	  Longo	  et	  al.	  en	  2009	  donde	  hallaron	  una	  correlación	  entre	  los	  niveles	  de	  glucosa	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en	   el	   plasma	   y	   la	   presencia	   de	   tendinopatía	   en	   el	   manguito	  rotador	   (10).	   Collins	   et	   al.	   (2009)	   por	   su	   parte,	   analizaron	   la	  correlación	   entre	   diferentes	   factores	   genéticos	   y	   la	   tendinopatía	  (11).	   Andersson	   et	   al.	   en	   2011	   basaron	   su	   investigación	   en	   la	  influencia	  de	  las	  sustancias	  neuroquímicas	  como	  las	  citoquinas	  en	  la	  afectación	  bilateral	  de	  la	  tendinopatía	  (12).	  Más	  recientemente,	  la	   revisión	   llevada	   a	   cabo	   por	   Rio	   et	   al.	   (2014)	   destacó	   la	  importancia	  del	  sistema	  nervioso	  central	  como	  potencial	  causante	  del	   dolor	   en	   las	   tendinopatías	   debido	   a	   un	   estado	   de	  sensibilización	  central	  en	  el	  que	  se	  producen	  cambios	  funcionales	  dentro	  del	  sistema	  nervioso	  como	  la	  generación	  de	  potenciales	  de	  acción	   ectópicos,	   formación	   de	   nuevos	   circuitos	   sinápticos	   o	   los	  cambios	  topográficos	  corticales	  (13).	  	   Hasta	  la	  fecha,	  varios	  estudios	  han	  descrito	  la	  contribución	  de	  los	  factores	  genéticos	  a	  la	  presencia	  de	  la	  tendinopatía	  aquílea	  y	   rotuliana	   (14–16),	   sin	   embargo,	   solamente	   unos	   cuantos	   han	  estudiado	  su	  influencia	  en	  el	  manguito	  rotador.	  Esta	  es	  una	  de	  las	  razones	  por	  las	  que	  este	  estudio	  pretende	  analizar	  la	  presencia	  de	  diversos	  marcadores	  genéticos,	  así	  como	  otros	  factores	  de	  riesgo	  conocidos	  en	  la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador.	  	  	  Siendo	  así,	  podrían	  abrirse	  nuevas	  vías	  para	  estratificar	  a	  la	  población	  en	  general	  y	  a	  los	  atletas	  en	  particular,	  según	  el	  nivel	  de	  riesgo	  de	  sufrir	  una	  lesión	  tendinosa.	  Además,	  puede	  constituir	  una	   herramienta	   clave	   a	   la	   hora	   de	   establecer	   medidas	  preventivas	   y	   desarrollar	   protocolos	   individualizados	   no	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solamente	   de	   tratamiento	   sino	   también	   de	   entrenamiento	  específico	  que	  minimice	  al	  máximo	  el	  riesgo	  de	  sufrir	  esta	  lesión.	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2.	  Aproximación	  conceptual.	  
2.1. Características	  del	  hombro.	   	  El	   hombro	   presenta	   unas	   características	   únicas	   que	   le	  hacen	   vulnerable	   a	   padecer	   un	   riesgo	   elevado	   de	   lesión.	   Esto	   es	  así	   debido	   al	   complejo	   entramado	   muscular	   y	   articular	   que	   lo	  compone,	   además	   de	   la	   gran	   versatilidad	   de	   movimiento	   que	  presenta	  (17).	  	  
2.1.1. Anatomía.	  Según	   Drake	   (2006),	   el	   hombro	   es	   la	   región	   de	   la	  extremidad	  superior	  que	  une	  el	  tronco	  y	  el	  cuello,	  está	  formado	  a	  nivel	   óseo	   por	   la	   clavícula	   y	   la	   escápula	   (cintura	   escapular)	   y	   el	  extremo	  proximal	  del	  húmero	  (18).	  
	   Está	   formado	   por	   tres	   articulaciones	   que	   le	   aportan	   un	  amplio	   rango	   de	   movimiento,	   estas	   articulaciones	   son	   la	  esternoclavicular,	  acromioclavicular	  y	  la	  glenohumeral.	  
	   Además,	  posee	  un	  gran	  número	  de	  ligamentos	  que	  aportan	  estabilidad	   a	   dichas	   articulaciones	   como	   son	   los	   ligamentos	  esternoclaviculares	   anterior	   y	   posterior,	   interclavicular	   y	  costoclavicacular	   en	   la	   articulación	   esternoclavicular,	   ligamentos	  acromioclavicular	   y	   coracoclavicular	   en	   la	   acromioclavicular	   y	  ligamentos	  glenohumerales	  superior,	  medio	  e	   inferior,	   ligamento	  coracohumeral	  y	  ligamento	  transverso	  del	  húmero.	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   Debido	   a	   la	   naturaleza	   del	   presente	   trabajo,	   es	   en	   la	  articulación	   glenohumeral	   donde	   se	   va	   a	   centrar	   la	   atención	   ya	  que,	   como	   veremos	   a	   continuación,	   es	   donde	   se	   localiza	   el	  manguito	  rotador.	  
	   Siguiendo	  el	  mismo	  trabajo	  de	  Drake	  2006	  se	  señala	  que,	  la	   articulación	   glenohumeral	   está	   formada	   por	   la	   cabeza	   del	  húmero	   y	   la	   fosa	   glenoidea	   de	   la	   escápula,	   conformando	   una	  articulación	   de	   tipo	   sinovial.	   Para	   aumentar	   la	   profundidad	   y	  congruencia	   de	   dicha	   articulación	   se	   encuentra	   un	   collar	  fibrocartilaginoso	   llamado	   rodete	   glenoideo	   que	   aumenta	   la	  profundidad	  y	  superficie	  de	  la	  cavidad	  glenoidea.	  	  
Rodeando	   la	   articulación	   se	   encuentra	   una	   membrana	  sinovial	  que	  une	   los	  bordes	  articulares.	  Esta	  membrana	  presenta	  unos	  recesos	  denominados	  bolsas	  sinoviales	  cuya	  función	  es	  la	  de	  disminuir	  la	  fricción	  entre	  los	  tendones	  y	  la	  cápsula	  articular	  y	  los	  huesos	  adyacentes.	  
Además,	   presenta	   una	   membrana	   fibrosa	   (cápsula)	   que	  une	   el	   borde	   de	   la	   cavidad	   glenoidea	   y	   el	   cuello	   anatómico	   del	  húmero.	  
La	  estabilidad	  de	  la	  articulación	  se	  consigue	  por	  medio	  de	  elementos	  estáticos	  (arco	  óseo	  formado	  por	  la	  apófisis	  coracoides	  y	   el	   acromion	   y	   los	   ligamentos	   coracoacromiales)	   y	   elementos	  dinámicos	  (tendones	  de	  los	  músculos	  del	  manguito	  rotador)	  (18).	  
A	   continuación	   se	   presentan	   dos	   imágenes	   en	   las	   que	   se	  muestran	  los	  componentes	  de	  la	  articulación	  glenohumeral.	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Fíguras	  1	  y	  2:	   imágenes	  de	  los	  componentes	  de	  la	  articulación	  glenohumeral.	   En	   la	   figura	   1	   (imagen	   superior)	   se	   observa	   los	  componentes	  óseos	  así	  como	   los	   ligamentos	  y	   la	  cápsula.	  En	   la	  figura	  2	   (imagen	   inferior)	   se	  observan	   los	  diferentes	  músculos	  que	  componen	  la	  articulación.	  Tomado	  de	  Drake	  2006	  (18).	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Manguito	  rotador.	  
	   Según	   Drake	   (2006),	   el	   manguito	   rotador	   está	   formado	  por	   los	   tendones	   de	   los	   músculos	   supraespinoso,	   infraespinoso,	  redondo	   menor,	   subescapular	   y	   tendón	   largo	   del	   bíceps,	   estos	  tendones	   se	   entremezclan	   con	   la	   cápsula	   articular	   tapizando	   la	  articulación	   y	   garantizando	   la	   correcta	   posición	   de	   la	   cabeza	  humeral	  dentro	  de	  la	  fosa	  glenoidea.	  
• Supraespinoso:	  este	  músculo	  se	  origina	  en	  la	  parte	  central	  de	   la	   fosa	   supraespinosa	   de	   la	   escápula,	   discurre	   por	  debajo	  del	  acromion	  y	  del	   ligamento	  coracoacromial	  y	   se	  inserta	   en	   las	   facetas	   superiores	   y	   mediales	   de	   la	  tuberosidad	  mayor	  del	  húmero.	  
• Infraespinoso:	  se	  origina	  en	  la	  fosa	  infraespinosa,	  la	  espina	  de	  la	  escápula	  y	  los	  septos	  intermusculares	  que	  lo	  separan	  del	   redondo	   menor,	   sus	   fibras	   discurren	   oblicuamente	  hacia	   arriba	   terminando	   en	   un	   tendón	   que	   se	   une	   a	   la	  cápsula,	   su	   inserción	   se	   produce	   en	   el	   medio	   de	   la	  tuberosidad	  mayor	  del	  húmero.	  
• Redondo	   menor:	   se	   origina	   en	   la	   fosa	   infraespinosa	   por	  encima	   del	   redondo	   mayor,	   discurriendo	   paralelo	   al	  músculo	  infraespinoso	  e	  insertándose	  en	  la	  faceta	  inferior	  de	  la	  tuberosidad	  mayor	  del	  húmero.	  
• Subescapular:	  su	  origen	  se	  da	  en	  la	  fosa	  subesacapular	  por	  medio	  de	  cuatro	  vientres	  musculares	  que	  convergen	  en	  un	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tendón	  que	  discurre	  por	  debajo	  de	   la	   apófisis	   coracoides	  insertándose	  en	  la	  tuberosidad	  menor	  del	  húmero.	  	  
• Tendón	  largo	  del	  bíceps	  (TLB):	  se	  origina	  en	  el	   tubérculo	  supraglenoideo	  de	   la	  escápula	  y	   la	  porción	  adyacente	  del	  labrum	   glenoideo,	   pasa	   a	   través	   de	   la	   articulación,	  recorriendo	   el	   surco	   intertubercular	   del	   húmero,	   donde	  dejar	   de	   ser	   intraarticular	   pero	   mantiene	   su	   tendón	  recubierto	   por	   una	   capa	   serosa	   (vaina).	   Pasada	   la	   axila	  forma	  un	  vientre	  muscular	  que	  se	  une	  a	  la	  cabeza	  corta	  del	  bíceps	  siguiendo	  su	  trayecto.	  Aunque	  el	  bíceps	  braquial	  no	  es	   considerado	   un	   músculo	   integrante	   del	   manguito	  rotador,	   el	   TLB	   debido	   a	   su	   importante	   función	  estabilizadora	   de	   la	   articulación	   queda	   englobado	   como	  componente	  del	  manguito. 
A	  continuación,	  se	  puede	  observar	  cómo	  los	  músculos	  del	  manguito	   rotador	   rodean	   la	   cabeza	   humeral	   aportando	  estabilidad	  a	  la	  articulación	  (19). 
	  
Figura	  3:	  imagen	  de	  las	  zonas	  de	  origen	  en	  la	  cabeza	  humeral	  de	   los	  diferentes	  músculos	  del	  manguito	  rotador.	  Tomado	  de	  Glenn	  2000	  (19).	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2.1.2.	  	  Biomecánica.	  
Según	   Kapandji	   (2012),	   el	   hombro	   presenta	   movimiento	  en	   tres	   grados	   de	   libertad	   y	   tres	   planos	   permitiendo	   orientar	   el	  miembro	   superior	   en	   los	   tres	   planos	   del	   espacio.	   En	   el	   eje	  transversal	   se	   producen	   los	   movimientos	   de	   flexo-­‐extensión	  (plano	   sagital),	   en	   el	   eje	   anteroposterior	   los	   de	   abducción	   y	  aducción	   (plano	   frontal),	   en	   el	   eje	   vertical	   los	   movimientos	   de	  flexión	   y	   extensión	   horizontales	   a	   90º	   de	   abducción	   (plano	  horizontal)	   y	   en	   el	   eje	   longitudinal	   del	   húmero	   las	   rotaciones	  externas/internas	   del	   brazo	   y	  miembro	   superior.	   Además	  de	   los	  movimientos	   en	   los	   tres	   ejes,	   se	   produce	   un	   movimiento	  combinado	  de	  estos	  tres	  denominado	  circunducción	  (20).	  
A	   continuación	   se	   muestra	   una	   tabla	   de	   los	   principales	  movimientos	  con	  su	  rango	  máximo	  de	  movimiento.	  
Eje	   Movimiento	  y	  rango	  máximo	  de	  movimiento	  Transversal	   Flexión:	  180º	   Extensión:	  45º-­‐50º	  Anteroposterior	   Abducción:	  180º	   Aducción:	  30º-­‐45º	  (acompañada	  de	  flexión)	  Vertical	   Flexión	  horizontal:	  140º	   Extensión	  horizontal:	  30º	  Longitudinal	  del	  brazo	   Rotación	  externa:	  80º	  (posición	  anatómica	  y	  codo	  a	  90º	  de	  flexión).	  
Rotación	  interna:	  30º	  (posición	  anatómica	  y	  codo	  a	  90º	  de	  flexión).	  
Tabla	   1:	   esquema	   de	   los	   rangos	   de	   movimiento	   del	   hombro	   y	   los	   respectivos	   planos,	  adaptado	  de	  Kapandji	  2012	  (20).	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Figura	  4:	  imagen	  de	  los	  principales	  movimientos	  del	  hombro	  en	  relación	  a	  los	  planos	  de	  movimiento,	  tomado	  de	  Cailliet	  2006	  (21).	  
	  Según	   Cailliet	   (2006),	   el	   movimiento	   glenohumeral	  presenta	  una	  serie	  de	   limitaciones	   impuestas	  por	   las	  estructuras	  anatómicas	  de	  la	  articulación.	  Cuando	  se	  realiza	  una	  abducción,	  o	  flexión,	   se	   produce	   un	   tope	   anatómico	   debido	   a	   la	   presencia	   del	  acromion	   o	   el	   ligamento	   coracoacromial,	   este	   tope	   se	   encuentra	  en	   torno	   a	   los	   60º	   cuando	   el	   brazo	   es	   rotado	   internamente,	  mientras	  que	  con	  una	  rotación	  externa	  la	  tuberosidad	  mayor	  pasa	  posteriormente	   permitiendo	   llegar	   hasta	   los	   120º,	   el	   resto	   del	  movimiento	  hasta	  los	  180º	  se	  realiza	  mediante	  una	  báscula	  de	  la	  escápula.	  	   Para	   permitir	   un	   adecuado	   movimiento	   de	   la	   cabeza	  humeral	   dentro	   de	   la	   articulación	   es	   necesario	   un	   movimiento	  oscilante	   descendente	   sobre	   la	   fosa	   glenoidea.	   Este	   movimiento	  
34	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
está	  controlado	  fundamentalmente	  por	  los	  músculos	  del	  manguito	  rotador	   aunque	   intervienen	   de	   manera	   coordinada	   otros	  músculos	  como	  son	  el	  deltoides,	  dorsal	  mayor	  y	  pectoral	  mayor	  y	  menor	  (21)	  
	  En	  determinadas	  actividades	  deportivas	  de	  alta	  energía	  de	  la	   extremidad	   superior	   como	   los	   saques,	   tiros	   o	   acciones	   de	  impacto,	  se	  requiere	  un	  movimiento	   integrado,	  multisegmentado	  y	   secuencial	   tanto	   de	   las	   articulaciones	   individuales	   como	   de	   la	  acción	  muscular,	   si	  alguno	  de	  estos	  elementos	  falla,	   la	   integridad	  de	  la	  articulación	  puede	  verse	  afectada	  (22).	  	  
2.1.3.	  Vascularización.  La	  vascularización	  de	  la	  región	  del	  hombro	  es	  mantenida	  a	  través	   de	   las	   arterias	   supraescapular,	   circunfleja	   humeral	  posterior,	   circunfleja	  de	   la	  escápula,	   subescapular,	   suprahumeral	  y	   toracoabdominal	   (23,24).	   No	   obstante,	   se	   pueden	   encontrar	  algunas	   discrepancias	   según	   autores	   fundamentalmente	   en	   la	  vascularización	   de	   la	   zona	   crítica	   del	   manguito,	   así	   como	  pequeñas	  diferencias	  en	  la	  microvascularización	  y	  el	  efecto	  de	  una	  deficiente	  vascularización	  en	  el	  desarrollo	  de	  patología	  tendinosa	  (23).	   	  
2.1.4. Inervación.	  La	  inervación	  del	  hombro	  en	  su	  cara	  anterior	  corre	  a	  cargo	  del	  nervio	  subescapular	  (C5-­‐C6),	  axilar	  (C5-­‐C6)	  y	  pectoral	   lateral	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(C5-­‐C6),	  mientras	  que	  su	  cara	  posterior	  es	  inervada	  por	  ramas	  de	  los	   nervios	   supraescapular	   (C5-­‐C6)	   y	   axilar	   (C5-­‐C6)	   (25).	   No	  obstante,	   la	   inervación	   específica	  de	   los	   tendones	   será	   explicada	  en	  párrafos	  posteriores.	  	  	  
2.2. Características	  específicas	  de	  los	  tendones	  Los	   tendones	   son	   estructuras	   densas	   y	   fibrosas	   de	   tejido	  conectivo	   que	   se	   interponen	   entre	   el	   músculo	   y	   el	   hueso,	   cuya	  función	  principal	  es	  transmitir	  la	  energía	  generada	  por	  el	  músculo	  a	   las	  articulaciones	  para	  así	  producir	  un	  movimiento	  articular,	  al	  mismo	  tiempo	  que	  ayuda	  a	  estabilizar	  dicho	  movimiento	  (26–28).	  
	  Así	  como	  ocurre	  en	  otras	  estructuras	  del	  cuerpo,	  hay	  una	  relación	  estrecha	  entre	  estructura	  y	  función	  en	  el	  tendón	  (29),	  por	  tanto,	   la	   forma	   del	   tendón	   variará	   en	   función	   de	   las	   exigencias	  requeridas	   al	   complejo	   músculo-­‐tendón,	   pudiendo	   encontrar	  tendones	  planos,	  cilíndricos,	  estrechos	  y	  largos,	  cortos	  y	  gruesos,	  entre	  otros	  (28).	  No	  obstante,	  el	  tendón	  posee	  una	  composición	  y	  una	  jerarquía	  propia	  que	  le	  confieren	  unas	  características	  únicas.	  	  
2.2.1. Composición.	  Los	   tendones	   están	   formados	   por	   fibras	   de	   colágeno	  altamente	   alineadas	   organizados	   como	   fibras.	   Estas	   fibras	   junto	  con	  los	  fibroblastos	  del	  tendón	  están	  agrupados	  en	  fascículos,	  que	  a	   su	   vez	   están	   unidos	   entre	   sí	   por	   vainas	   de	   tejido	   conjuntivo	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conformando	  el	  tendón	  (30,31).	  El	  colágeno	  representa	  el	  60-­‐85%	  del	  peso	  seco	  del	  tendón,	  con	  mayor	  proporción	  de	  colágeno	  tipo	  I,	  aunque	  también	  se	  puede	  encontrar	  colágeno	  tipo	  III,	  IV,	  V	  y	  VI	  (32).	  	   Además	   de	   esta	   matriz	   colágena,	   se	   encuentra	  entremezclado	   entre	   cada	   nivel	   de	   la	   jerarquía	   una	   pequeña	  cantidad	   de	   matriz	   no	   colágena	   constituida	   fundamentalmente	  por	  glucoproteínas	  (31,33).	  	   En	   cuanto	   a	   las	   células	   presentes	   en	   el	   tendón,	  observamos	   que	   el	   90-­‐95%	   de	   ellas	   corresponde	   a	   los	  fibroblastos,	   aunque	   también,	   se	   pueden	   hallar	   células	  endoteliales	  y	  condrocitos	  (28).	  
	   Según	   Juneja	   (2013)	   el	   peso	   seco	   del	   tendón	   en	  circunstancias	  normales	  compone	  el	  30%	  aproximadamente	  de	  la	  masa	   total,	   siendo	   el	   colágeno,	   como	   acabamos	   de	   citar,	   el	  componente	   fundamental.	   Además	   se	   encuentran	   cantidades	  variables	  de	  otros	  componentes	  como	  es	  el	  caso	  de	  la	  elastina	  2%,	  1%–5%	   proteoglucanos,	   y	   0.2%	   de	   componentes	   inorgánicos	  como	  el	  cobre,	  manganeso	  y	  calcio	  (34).	  	  	  	   Por	   tanto	  se	  podría	  decir	  que	  estructuralmente	  el	   tendón	  está	  compuesto	  por	  un	  conjunto	  de	  células	  situadas	  dentro	  de	  una	  matriz	   extracelular	   (MEC)	   con	   un	   componente	   principal,	   el	  colágeno	  (35).	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Células . 	  	  	   Las	  células	  que	  componen	  el	  tendón	  en	  el	  nacimiento	  son	  en	   su	  mayoría	   tenoblastos,	   presentando	  un	   elevado	   ratio	   célula-­‐matriz	   (30).	   Estas	   células	   inmaduras	   poseen	   forma	   de	   huso	   y	  presentan	  una	  gran	  actividad	  metabólica.	  A	  medida	  que	  el	  tendón	  madura	   se	   produce	   una	   modificación	   de	   las	   células	   con	   una	  disminución	  del	  ratio	  y	  una	  alteración	  de	  la	  forma,	  a	  partir	  de	  este	  momento	   de	   maduración	   se	   habla	   de	   tenocitos	   en	   lugar	   de	  tenoblastos	  (28).	  Estas	  células	  presentan	  una	  forma	  más	  alargada	  y	  una	  disminución	  de	  la	  actividad	  metabólica.	  	  	   Como	   hemos	   citado	   anteriormente,	   además	   de	   los	  tenoblastos	  y	  tenocitos	  que	  representan	  el	  90-­‐95%	  de	  las	  células	  presentes	   en	   el	   tendón,	   podemos	   encontrar	   otros	   elementos	  celulares	   como	   es	   el	   caso	   de	   los	   condrocitos	   en	   las	   zona	   de	  inserción	   ósea,	   células	   sinoviales,	   vasculares	   y	   mastocitos	  (30,35,36).	  	   	  Los	   fibroblastos	   tienen	   un	   papel	   fundamental	   en	   el	  mantenimiento	   del	   tendón,	   la	   adaptación	   a	   los	   cambios	   en	   la	  homeostasis	   y	   la	   remodelación	   (33).	   Los	   tenocitos	   sintetizan	   las	  moléculas	   de	   la	   matriz	   extracelular	   como	   el	   colágeno,	   los	  proteoglucanos	  y	  otras	  proteínas	  (28).	  Al	  igual	  que	  en	  la	  mayoría	  de	  las	  células	  de	  nuestro	  organismo,	  los	  tenocitos	  tienen	  un	  papel	  fundamental	   en	   la	   generación	   de	   energía	   ya	   que	   en	   ellos	   se	  produce	  tanto	  el	  ciclo	  de	  Krebs	  como	  la	  glicolisis	  anaeróbica	  y	   la	  vía	   de	   la	   pentosa	   fosfato,	   no	   obstante,	   con	   el	   incremento	   de	   la	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Figura	  5:	   	  reconstrucción	  tridimensional	  que	  muestra	  dos	   células	  de	   un	   tendón	   saludable.	   Se	   puede	  observar	  como	  las	  células	  se	  encuentran	  alineadas	   paralelamente.	   Tomado	   de	  Pingel	  2014	  (37).	  	  
	   Además	   de	   las	   células	   citadas	   anteriormente,	  recientemente	   se	   investiga	   la	   posibilidad	   de	   que	   en	   el	   tendón	  maduro	   se	   encuentren	   células	   madres	   especializadas	  denominadas	  células	  madre	  del	  tendón	  (TCMS)	  (38,39).	  
Este	   tipo	   de	   células	   se	   caracteriza	   por	   su	   capacidad	   de	  reproducirse	   y	   de	   diferenciarse	   en	   tenocitos	   y	   no	   tenocitos	  (adipocitos,	   condrocitos	   y	   osteocitos)	   (38–41).	   Además	   existe	   la	  posibilidad	   de	   que	   estas	   células	   sean	   también	   responsables	   del	  desarrollo	   de	   determinadas	   patologías	   del	   tendón	   debido	   a	   una	  aberración	  en	  la	  diferenciación	  producida	  por	  una	  carga	  excesiva,	  no	   obstante,	   es	   necesario	   realizar	  muchos	  más	   estudios	   en	   este	  campo	  para	   confirmar	  esta	  hipótesis	   (39).	  Otros	  procesos	   en	   los	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que	  podrían	  intervenir	  las	  TCMS	  es	  en	  la	  homeostasis	  del	  colágeno	  por	   medio	   de	   su	   diferenciación	   y	   la	   producción	   de	   factores	  trópicos	  (40).	  
En	  cuanto	  a	  su	  localización,	  tal	  y	  como	  recoge	  Lui	  en	  2013,	  es	   posible	   encontrar	   este	   tipo	   de	   células	   tanto	   en	   el	   peritendón	  como	  en	  su	  interior	  (40).	  
	  
Colágeno.	  
	   El	   colágeno	   es	   la	   proteína	  más	   abundante	   de	   la	  MEC,	   su	  función	   está	   relacionada	   con	   la	   formación	   de	   las	   sustancias	  fibrilares	   y	   microbifrilares	   de	   la	   MEC,	   además	   tiene	   un	   papel	  fundamental	   en	   la	   determinación	   de	   las	   propiedades	   específicas	  de	  cada	  tejido	  (32).	  	   El	  colágeno	  se	  estructura	  de	  manera	  jerárquica	  de	  menor	  a	  mayor	   complejidad.	   La	   menor	   unidad	   de	   esta	   jerarquía	   la	  compone	   las	   moléculas	   solubles	   de	   tropocolágeno,	   que	   están	  formadas	  por	  un	  cadena	  polipéptida	  de	  triple	  hélice	  que	  se	  agrupa	  mediante	   enlaces	   cruzados	   para	   formar	  moléculas	   insolubles	   de	  colágeno,	   estas	   moléculas	   por	   su	   parte	   se	   agregan	   en	   forma	   de	  microfibrillas	   (27,35).	   Posteriormente,	   las	   microfibrillas	   se	  agrupan	   con	   las	   colindantes	   conformando	   un	   enrejado	  característico	  denominado	  fibrilla.	  La	  alineación	  de	  las	  fibrillas	  es	  heterogéneo,	   a	   nivel	   local	   la	   dirección	   principal	   se	   alinea	   con	   la	  dirección	  de	  la	  carga,	  la	  entesis	  o	  la	  inserción	  ósea	  (42).	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En	   el	   siguiente	   nivel,	   las	   fibrillas	   se	   agrupan	   formando	  fibras	   de	   tamaño	   variable	   denominados	   haces	   primarios.	   Un	  grupo	   de	   fibras	   se	   combina	   formando	   un	   fascículo	   (haces	  secundarios).	  En	  este	  nivel	  se	  puede	  observar	  a	  nivel	  histológico	  una	   forma	   característica	  de	   “crimp”	   o	  espiral.	   Finalmente,	   varios	  fascículos	   se	   agrupan	   (haces	   terciarios)	   a	   través	   de	   una	  membrana	  para	  formar	  el	  tendón	  (43).	  	  
A	  continuación	  se	  muestra	  una	  imagen	  de	   la	  composición	  básica	  del	  tendón	  con	  los	  elementos	  citados	  anteriormente.	  
	  
Figura	  6:	  organización	  jerárquica	  del	  tendón	  en	  función	  del	  tamaño	  desde	  la	  escala	  nanométrica	  hasta	  el	  centímetro.	  Tomado	  de	  Thompson	  2013	  (42).	  	  	   Las	   fibras	   constituyen	   la	   unidad	   básica	   del	   tendón,	  pudiéndose	   testar	   mecánicamente	   y	   siendo	   visibles	   en	   el	  microscopio.	   A	   pesar	   de	   que	   las	   fibras	   se	   orientan	  fundamentalmente	   de	  manera	   longitudinal	   al	   tendón,	   es	   posible	  encontrar	   fibras	   que	   se	   orientan	   transversalmente	   y	  horizontalmente	  formando	  espirales	  (30,35).	  
INTRODUCCIÓN	  	  	  	  	  	  41	  	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
En	   la	   imagen	   presentada	   a	   continuación,	   se	   puede	  observar	  como	  las	  fibras	  de	  colágeno	  se	  alinean	  paralelamente	  en	  el	  tendón	  patelar	  de	  la	  rata	  en	  un	  tendón	  sano.	  
Figura	  7:	  fibrillas	  de	  colágeno	  de	  tendón	  patelar	  de	  la	  rata,	  tomado	  de	  Franchi	  2007	  (28).	  
	  El	   proceso	   de	  maduración	   de	   las	   fibrillas	   de	   colágeno	   se	  denomina	   fibrilogénesis,	   cuyo	   comienzo	   se	   produce	   en	   la	  embriogénesis	   y	   continúa	   después	   del	   nacimiento.	   Durante	   este	  proceso	   se	   forma	   el	   colágeno	   tipo	   I	   seguido	   de	   un	   crecimiento	  tanto	   lineal	   como	   lateral	   y	   una	   interacción	   con	   otras	   proteínas	  como	  otros	   tipos	  de	   colágeno	  o	  proteoglucanos.	   En	   el	   tendón,	   la	  fribrilogénesis	   se	   encarga	   de	   madurar	   las	   fibrillas	   de	   colágeno	  diferenciando	  los	  tejidos	  según	  forma	  y	  función	  (29,32).	  	  
	   A	  pesar	  de	  que	  el	  colágeno	  tipo	  I	  es	  el	  más	  abundante	  en	  el	  tendón	   con	   porcentajes	   variables	   según	   autores	   en	   torno	   al	   96-­‐98%,	  como	  ya	  hemos	  mencionado	  (34),	   junto	  a	  él	   se	  encuentran	  cantidades	  variables	  de	   colágeno	   tipo	   III,	  V,	  XI,	  XII	   y	  XIV	   (32).	   Si	  tenemos	   en	   cuenta	   la	   función	   que	   desempeña	   el	   colágeno	   en	   el	  tendón,	  destaca	  la	   importancia	  del	  colágeno	  tipo	  I	  en	  conferir	   las	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propiedades	  mecánicas	   al	   tendón	   (43).	   Por	   su	  parte,	   el	   colágeno	  de	   tipo	   III	   desempeña	   un	   papel	   clave	   en	   la	   regulación	   de	   la	  fibrilogénesis	  y	   extensibilidad	  del	   tendón.	   Los	   tipos	  V	  y	  XI	   están	  asociados	   al	   colágeno	   tipo	   I	   y	   II,	   respectivamente,	   ya	   que	  determinan	  su	  cantidad	  y	  calidad	  (44),	  mientras	  que	  los	  tipos	  XII	  y	  XIV	   son	   colágenos	   asociados	   a	   las	   fibrillas	   con	   triples	   hélices	  interrumpidas	  (FACIT)	  (32).	  
	   Para	   garantizar	   estas	   funciones	   se	   requiere	   un	   proceso	  constante	  de	   recambio	  del	   colágeno	  que	  garantice	  una	  adecuada	  síntesis.	   Esta	   síntesis	   de	   colágeno	   comienza	   a	   nivel	   intracelular	  con	   la	   secreción	   de	   moléculas	   de	   procolágeno,	   seguido	   de	   un	  proceso	   extracelular	   donde	   el	   procolágeno	   se	   transforma	   en	  colágeno	  y	  mediante	  puentes	  cruzados	  se	  agrupa	  en	  fibrillas	  para	  conferir	  la	  estructura	  de	  jerárquica	  citada	  anteriormente	  (36).	  
	   Esta	   síntesis	   de	   colágeno	   se	   ve	   influenciada	   por	  numerosos	   factores	   de	   crecimiento	   que	   regulan	   la	   activación	  genética	  como	  es	  el	  caso	  del	  factor	  de	  crecimiento	  insulínico	  (IGF),	  factor	   de	   crecimiento	   transformante	   beta	   (TGF-­‐b),	   interleucina	  (IL),	   factor	   de	   crecimiento	   fibroblástico	   (FGF),	   prostaglandinas	  (PG),	   factor	   de	   crecimiento	   vasoactivo	   endotelial	   (VEGF)	   todos	  ellos	   serán	   descritos	   en	   profundidad	   en	   apartados	   posteriores.	  Además	  de	  ellos,	   la	   carga	  como	  se	  verá	  más	  adelante,	   constituye	  un	  factor	  fundamental	  en	  la	  activación	  de	  esta	  síntesis	  (36).	  
	   Por	  otro	  lado,	  se	  ha	  de	  producir	  una	  degradación	  adecuada	  para	  mantener	  un	  equilibrio	  en	  el	  recambio	  del	  colágeno,	  se	  cree	  que	   esta	   degradación	   está	   mediada	   principalmente	   por	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metaloproteinasas	   que	   actúan	   en	   el	   entorno	   extracelular,	   tales	  como	  metaloproteinasas	  de	   la	  matriz	  (MMP)	  (45),	  además	  de	   las	  proteínas	  quinasas	  activadas	  por	  mitógenos	  (MAPK)	  cuya	  función	  es	  la	  de	  inhibir	  la	  señal	  genética	  que	  activa	  la	  síntesis	  de	  colágeno	  (36).	  
	   A	   continuación	   se	   muestra	   un	   esquema	   de	   los	   procesos	  básicos	   en	   la	   síntesis/degradación	   del	   colágeno	   tipo	   I,	   donde	   se	  indican	   los	   factores	  de	   crecimiento	  potenciales	   que	  desempeñan	  una	   importante	   función	   reguladora	   de	   la	   activación	   génica.	   Las	  proteínas	   quinasas	   activadas	   por	   mitógenos	   (MAPK)	   juegan	   un	  importante	   rol	   en	   la	   regulación	   de	   la	   señal	   génica	   y	   las	  metaloproteinasas	   de	   la	   matriz	   (MMP)	   son	   los	   mayores	  reguladores	  de	  la	  degradación	  del	  colágeno	  en	  relación	  a	  la	  carga	  mecánica.	  
	  
Figura	  8:	  esquema	  de	  los	  procesos	  básicos	  de	   la	  síntesis/degradación	  del	  colágeno	  tipo	   I.	   TGB-­‐b,	   factor	   de	   crecimiento	   trasnformante	   beta;	   IGF/IGF-­‐	   BP	   factor	   de	  crecimiento	   insulínico	   y	   sus	   proteínas	   ligadas;	   IL,	   interleuquina;	   FGF,	   factor	   de	  crecimiento	  fibroblástico;	  PG,	  protaglandinas;	  VEGF,	  factor	  de	  crecimiento	  endotelial	  vasoactivo.Tomado	  de	  Kjaer	  2004	  (36).	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Matriz	  extracelular	  no	  colágena.	  	  	   En	   la	   matriz	   del	   tendón	   se	   encuentran	   intercaladas	   en	  cada	  nivel	  de	  la	  jerarquía	  colágena	  pequeñas	  cantidades	  de	  matriz	  no	   colágena	   (MNC)	   (26).	   El	   componente	   fundamental	   de	   esta	  matriz	  son	   las	  glucoproteínas,	  mayoritariamente	  proteoglucanos,	  aunque	   también	   se	   hay	   presencia	   de	   proteína	   oligomérica	   de	   la	  matriz	  del	  cartílago	  (COMP),	  tenascina-­‐C,	   lubricina	  y	  fibronectina	  entre	   otras	   (32,35).	   Además,	   se	   encuentran	   proporciones	  variables	  de	   elastina	  que	   es	   el	  mayor	   constituyente	  de	   las	   fibras	  elásticas	  de	  la	  MEC	  (32).	  
	  
	   La	   función	   principal	   de	   esta	  matriz	   no	   colágena	   es	   la	   de	  aumentar	  las	  propiedades	  biomecánicas	  del	  tendón,	  estabilizar	  el	  colágeno,	   mantener	   su	   homeostasis	   y	   llevar	   a	   cabo	   la	  fibrilogénesis	  (30).	  	  	  
Proteoglucanos.	  	   Los	   proteoglucanos	   (PGs)	   se	   componen	   de	   un	   núcleo	   de	  proteína	   unido	   por	   medio	   de	   un	   enlace	   covalente	   a	   una	   o	   más	  cadenas	   de	   glucosaminoglucanos	   (GAGs)	   (31).	   Estos	   GAGS	  varían	  su	  contenido	  en	  función	  de	  la	  localización	  del	  tendón	  y	  el	  tipo	  de	  tensión	  que	  soporte,	  pudiéndose	  dar	  mayores	  concentraciones	  de	  ácido	  hialurónico,	  condroitín	  y	  dermatán	  sulfato,	  keratan	  sulfato	  y	  heparina	  (30,34).	  
	  La	   mayoría	   de	   los	   PGs	   que	   se	   encuentran	   dentro	   del	  tendón	  son	  los	  proteoglucanos	  pequeños	  ricos	  en	  leucina	  (SLRPs),	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aunque	   también	   se	   encuentran	   algunos	   proteoglucanos	  mayores	  como	  el	  agrecano	  y	  versicano.	  La	  decorina	  es	  la	  más	  abundante	  de	  entre	   los	   SLRP,	   representando	   aproximadamente	   el	   80%	   del	  contenido	   total	   de	   proteoglucanos,	   no	   obstante,	   se	   encuentran	  también	   niveles	   más	   bajos	   de	   biglucano,	   fibromodulina	   y	  lumicano	  (26,46).	  
	  Los	  PGs	  aunque	  desempeñan	  diferentes	  funciones	  según	  el	  tipo	  que	  sea,	  tienen	  de	  manera	  general	  una	  función	  importante	  en	  la	  fusión	  de	  las	  fibras	  de	  colágeno	  así	  como	  en	  la	  alineación	  (36).	  Además	   modulan	   el	   crecimiento	   celular	   y	   la	   maduración	   y	  especialización	  de	   los	  tejidos.	  Pueden	  actuar	  también	  como	  filtro	  biológico,	  modulando	   la	   actividad	  de	   los	   factores	  de	   crecimiento	  de	  los	  tejidos	  y	  regulando	  la	  fibrilogénesis	  del	  colágeno	  (31).	  	  	   De	   manera	   sintetizada,	   se	   destacan	   las	   funciones	   de	   los	  principales	  PGs	  en	   la	   tabla	  mostrada	  a	  continuación	  adaptada	  de	  Rees	  et	  al.	  (2009)	  (47).	  	  
Proteoglicano	   Funciones	  y	  características	  
Agrecano	   Resiste	  fuerzas	  de	  compresión	  y	  de	  cizallamiento,	  facilita	  el	  deslizamiento	  de	  haces	  de	  fibras	  de	  colágeno;	  aumento	  de	  los	  niveles	  en	  las	  regiones	  fibrocartilaginosas;	  es	  sometido	  a	  rápidos	  y	  consecutivos	  recambio	  con	  retención	  de	  MEC	  de	  los	  catabolitos	  resultantes.	  
Versicano	   Modula	  la	  migración,	  adhesión	  y	  diferenciación	  celular,	  contribuye	  a	  las	  propiedades	  estructurales	  de	  MEC;	  más	  abundante	  en	  zonas	  de	  tensión;	  se	  degrada	  via	  agrecanasas	  y	  otras	  proteasas	  (no	  identificadas),	  con	  retención	  de	  MEC	  de	  los	  catabolitos	  resultantes.	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Proteoglicano	   Funciones	  y	  características	   Referencias	  
Decorina	   Ligado	  a	  las	  fibras	  de	  colágeno	  y	  regula	  la	  fribrilogénesis;	  ligado	  a	  factores	  de	  crecimiento,	  más	  predominante	  SLRP	  en	  el	  tendón;	  es	  sometido	  a	  escisión	  proteolítica	  a	  menor	  ratio	  que	  el	  agrecano/versicano	  vía	  proteasas	  no	  identificadas.	  
Iozzo	  (1999),	  Rees	  et	  al.	  (2000),	  Samiric	  et	  al.	  (2004a),	  Samiric	  et	  al.	  (2004b)	  	  	  
Biglicano	   Ligado	  a	  las	  fibras	  de	  colágeno	  y	  regula	  la	  fribrilogénesis;	  ligado	  a	  factores	  de	  crecimiento,	  mayor	  concentración	  en	  regiones	  fibrocartilaginosas;	  es	  sometido	  a	  escisión	  proteolítica	  a	  menor	  ratio	  que	  el	  agrecano/versicano	  vía	  proteasas	  no	  identificadas.	  
Iozzo	  (1999),	  Robbins	  and	  Vogel	  (1994),	  Samiric	  et	  al.	  (2004a),	  Samiric	  et	  al.	  (2004b)	  	  	  
Lumicano	   Ligado	  a	  las	  fibras	  de	  colágeno,	  regula	  la	  fibrilogénesis,	  ligado	  a	  factores	  de	  crecimiento.	  	  
Iozzo	  (1999),	  Jepsen	  et	  al.	  (2002),	  Waggett	  et	  al.	  (1998	  ).	  
Fibromodulina	   Ligado	  a	  las	  fibras	  de	  colágeno,	  regula	  la	  fibrilogénesis,	  ligado	  a	  factores	  de	  crecimiento.	   Iozzo	  (1999),	  Jepsen	  et	  al.	  (2002),	  Waggett	  et	  al.	  (1998)	  	  
Queratocano	   Ligado	  a	  las	  fibras	  de	  colágeno	  y	  regula	  la	  matriz	  colágena;	  mayor	  concentración	  en	  regiones	  fibrocartilaginosas.	  
Liu	  et	  al.	  (2003),	  Rees	  et	  al.	  (2008)	  	  
Proteoglicano	  
4	  
Provee	  lubricación	  durante	  la	  función	  normal	  del	  tendón,	  previene	  la	  adhesión	  celular	  de	  la	  superficie	  del	  tendón;	  predominantemente	  en	  el	  fibrocartílago	  del	  tendón.	  
Marcelino	  et	  al.	  (1999),	  Rees	  et	  al.	  (2002),	  Rhee	  et	  al.	  (2005)	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Tenascina-­‐C.	  La	   tenascina-­‐C	   (TNC)	   es	   una	   proteína	   elástica	   que	   puede	  alcanzar	   varias	   veces	   su	   longitud	   en	   reposo.	   Esta	   capacidad	   de	  variar	   su	   longitud	   es	   lo	   que	   le	   confiere	   su	   propiedad	   elástica.	  También	  se	  relaciona	  esta	  proteína	  con	  la	  capacidad	  de	  orientar	  y	  alinear	   el	   colágeno	   (48,49).	   La	   expresión	   de	   esta	   proteína	   está	  regulada	   por	   el	   estrés	   mecánico,	   por	   lo	   que	   en	   los	   tendones	  adultos	  normales,	  se	  expresa	  predominantemente	  en	  las	  regiones	  donde	  se	  transmiten	  altos	  niveles	  de	  fuerza	  mecánica,	  tales	  como	  las	  uniones	  miotendinosas	  y	  osteotendinosas	  (34).	  
	  
	  
Proteína	  oligomérica	  de	  la	  matriz	  del	  cartílago	  (COMP).	  
	  
	   La	   COMP	   interactúa	   con	   el	   colágeno,	   las	   células	   y	   otras	  proteínas	   de	   la	   MEC	   del	   tendón.	   Su	   función	   principal	   es	   la	   de	  colaborar	  en	  la	  fibrilogénesis	  (26).	  
 
2.2.2. Organización.	  Las	   fibras	  de	  colágeno	  están	  tapizadas	  en	   forma	  de	  haces	  de	   fibras	   por	   medio	   del	   endotendón.	   Esta	   capa	   forma	   una	   red	  reticular	   de	   tejido	   conectivo	   por	   donde	   transcurren	   los	   vasos	  sanguíneos,	   linfáticos	   y	   nervios	   (35).	   Además,	   esta	   capa	   está	  relacionada	   con	   la	   hidratación	   de	   los	   proteoglucanos	   entre	   el	  endotendón	  y	  los	  fascículos	  (28).	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Por	  encima	  del	  entodentón	  se	  encuentra	  una	  capa	  delicada	  de	   tejido	   conectivo	   laxo	   denominada	   epitendón	   (32).	   Esta	   capa	  forma	  una	  red	  fibrilar	  relativamente	  densa	  de	  colágeno	  donde	  se	  observan	   fibras	   longitudinales	  en	  su	  mayoría	  aunque	  también	  es	  posible	  encontrar	  transversas	  y	  oblicuas	  (30).	  
	  Superficialmente,	   el	   epitendón	   está	   recubierto	   por	   el	  paratendón,	  que	  es	  un	   tejido	  conectivo	  areolar	   laxo	   formado	  por	  colágeno	   tipo	   I	   y	   III,	   además	   de	   un	   pequeño	   número	   de	   fibrillas	  elásticas.	  Revistiendo	  el	  interior	  de	  esta	  capa	  se	  pueden	  encontrar	  células	  sinoviales	  (35).	  Este	  tejido	  peritendinoso	  actúa	  como	  una	  capa	   elástica	   permitiendo	   el	   movimiento	   del	   tendón	   contra	   los	  tejidos	  cercanos	  (28).	  	  Además	   de	   estos	   elementos	   comunes	   en	   los	   diferentes	  tendones,	  según	  la	  función	  y	  forma	  de	  cada	  tendón,	  aparecen	  una	  serie	   de	   estructuras	   que	   rodean	   al	   tendón	   y	   que	   facilitan	   su	  deslizamiento	  y	  lubricación.	  De	  esta	  manera,	  se	  pueden	  encontrar	  capas	   sinoviales	   en	   áreas	  de	  mayor	   estrés	  mecánico	   o	  poleas	  de	  reflexión	   que	   actúan	   como	   fulcros	   proporcionando	   una	   mayor	  ventaja	  mecánica	  al	  tendón	  (28,30,35).	  
 
2.2.3. Aporte	  sanguíneo.	  Los	   tendones	  poseen	  una	  vascularización	   rica	  durante	   su	  desarrollo	   con	  una	  profusa	   red	  de	   capilares,	   sin	   embargo,	   con	   la	  maduración,	   la	   vascularización	   se	   ve	   comprometida	   de	   manera	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que	   el	   área	   del	   tendón	   que	   es	   ocupada	   por	   vasos	   sanguíneos	   es	  solamente	  del	  1-­‐2%	  (36,50).	  
	   Los	   tendones	  reciben	  el	  aporte	  sanguíneo	  de	   tres	   fuentes	  principales;	   los	   sistemas	   intrínsecos	   de	   la	   unión	   miotendinosa	  (UMT),	   los	   procedentes	   de	   la	   unión	   osteotendinosa	   (UOT)	   y	   del	  sistema	   extrínseco	   formado	   por	   los	   vasos	   procedentes	   de	   los	  tejidos	   conectivos	   colindantes	   como	   es	   el	   caso	   del	   paratendón,	  mesotendón	   o	   vainas	   sinoviales	   (50).	   El	   ratio	   de	   sangre	  suministrada	  por	  cada	  sistema	  varía	  en	  función	  del	  tendón	  (51).	  
	  En	  la	  UMT	  las	  arterias	  y	  arteriolas	  provienen	  del	  perimisio	  continuando	  por	   los	   fascículos	  del	   tendón	  (36),	  no	  obstante,	  este	  sistema	  solamente	  aporta	  sangre	  al	  primer	  tercio	  del	  tendón	  (51).	  	   En	  el	  caso	  de	  la	  UOT,	  los	  vasos	  no	  pasan	  directamente	  del	  hueso	   al	   tendón	   sino	   que	   se	   anastomosan	   con	   los	   del	   periostio	  formando	  un	  enlace	  indirecto	  con	  la	  circulación	  ósea	  (50).	  
	  El	  aporte	  sanguíneo	  procedente	  del	  sistema	  extrínseco	  va	  a	  variar	  en	   función	  de	   si	   se	   trata	  de	  un	   tendón	   rodeado	  por	  una	  vaina	  sinovial	  para	  evitar	   la	   fricción	  o	  si	  no	  posee	  esta	  vaina.	  En	  caso	  de	  que	  así	   sea,	   las	   ramas	  procedentes	  de	   los	   grandes	  vasos	  pasan	   a	   través	   del	  mesotendón	   llegando	   a	   la	   capa	   visceral	   de	   la	  sinovial,	   donde	   formará	   un	   plexo	   que	   irrigará	   las	   capas	  superficiales	   del	   tendón.	   Algunos	   de	   estos	   vasos	   penetran	   en	   el	  endotendón	   formando	   conexiones	   entre	   el	   peritendón	   y	   el	  intratendón	  (51).	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En	   los	  tendones	  que	  no	  poseen	  esta	  sinovial,	   la	   irrigación	  extrínseca	   proviene	   del	   paratendón.	   En	   esta	   región	   los	   vasos	  transcurren	   transversalmente	   ramificándose	   para	   formar	   una	  compleja	   red	   vascular.	   Algunas	   ramas	   arteriales	   del	   paratendón	  atraviesan	   el	   epitendón	   hasta	   llegar	   al	   endotendón	   donde	   se	  forman	  anastomosis	  que	  proporcionan	  irrigación	  a	  la	  zona	  interna	  del	  tendón	  (51).	  
	  
2.2.4. Inervación.	  La	  inervación	  de	  los	  tendones	  discurre	  por	  los	  troncos	  de	  los	  nervios	  cutáneos,	  musculares	  y	  peritendinosos.	  En	  la	  UMT	  las	  fibras	   se	   encuentran	   en	   el	   tendón	   formando	   plexos	   nerviosos	   a	  nivel	   del	   paratendón.	   Algunos	   de	   estos	   plexos	   se	   originan	   en	  ramas	  que	  proceden	  en	  el	  endotendón,	  no	  obstante,	  la	  mayoría	  de	  las	   fibras	   nerviosas	   no	   se	   originan	   en	   el	   cuerpo	   principal	   del	  tendón	  sino	  de	  terminaciones	  nerviosas	  de	  la	  superficie	  (51).	  	  En	   los	   tendones	   podemos	   encontrar	   tanto	   fibras	  mielínicas	   como	   amielínicas	   (25).	   Las	   fibras	   mielinizadas	   se	  consituyen	   los	  mecanorreceptores	  especializados	  en	  detectar	   los	  cambios	   de	   presión	   o	   tensión.	   Estos	   mecanorreceptores	   son	   los	  órganos	   de	   Golgi,	   y	   son	   más	   numerosos	   en	   la	   UMT.	   Las	   fibras	  amielínicas,	   por	   su	   parte,	   corresponden	   a	   los	   nociceptores	   que	  captan	  y	  transmiten	  el	  dolor	  (51).	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2.2.5. Biomecánica.	  
 Los	  tendones	  son	  estructuras	  encargadas	  de	  transmitir	   la	  fuerza	  desde	  los	  músculos	  a	  los	  huesos.	  Además	  de	  ello,	  tienen	  la	  capacidad	  de	  absorber	  la	  energía	  producida	  y	  relajar	  esta	  energía	  elástica	  limitando	  el	  daño	  muscular	  (27,52).	  
	   El	   tendón,	   por	   tanto,	   posee	   unas	   capacidades	   únicas	   de	  rigidez	  y	  flexibilidad	  que	  garantizan	  un	  adecuado	  funcionamiento	  en	  el	  que	  dominan	   la	  eficiencia	  y	  efectividad	  mecánica	  (52).	  Esta	  capacidad	  es	  proporcionada	  por	  las	  propiedades	  que	  la	  estructura	  del	   tendón	   le	   confiere.	   Así	   pues,	   hablamos	   de	   unos	   tejidos	  viscoelásticos	   con	   formación	   no	   lineal	   y	   anisotrópicos	   que	  exhiben	  una	  gran	  fuerza	  mecánica,	  buena	  flexibilidad	  y	  elasticidad	  (27,51,52).	  
	   El	   comportamiento	  no	   lineal	  del	   tendón	  se	   refleja	  en	  una	  curva	   de	   esfuerzo-­‐deformación	   dividida	   en	   cuatro	   zonas	  diferenciadas.	   En	   la	   primera	   de	   ellas	   se	   observa	   una	   región	   no	  lineal	   denominada	   de	   base	   y	   caracterizada	   por	   presentar	   poca	  rigidez	   cuando	  el	   estiramiento	  es	  menor	  al	  2%.	  En	  esta	  etapa	   se	  produce	  un	  desdoblamiento	  de	  las	  fibras	  de	  colágeno	  que	  como	  se	  comentó	   anteriormente	   están	   dispuestas	   en	   forma	   de	   espiral	   o	  “crimp”	  (27,39,42,53).	  	  	  	   En	   las	   imágenes	   mostradas	   a	   continuación	   se	   puede	  observar	   como	   se	   produce	   el	   desdoblamiento	   de	   las	   fibras	   de	  colágeno	  en	  el	  tendón	  de	  la	  rata.	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Figuras	  9	  y	  10:	   fibras	  de	  colágeno	  antes	  y	  después	  de	  verse	  sometidas	  a	  una	  tensión.	  Se	   puede	   observar	   como	   se	   estiran	   perdiendo	   la	   forma	   de	   espiral	   característica.	  Tomado	  de	  Thompson	  2013	  (42).	  	  
	  	   Una	   vez	   que	   se	   ha	   producido	   este	   desdoblamiento,	   se	  produce	   un	   estiramiento	   a	   nivel	   molecular	   y	   extensión	   de	   las	  fibrillas,	   para	   terminar,	   si	   la	   tensión	   es	   excesiva,	   en	   una	  deformación	  del	   tendón.	  Esta	  deformación	  se	  produce	  debido	  en	  parte	   a	   una	   extensión	   de	   las	   fibras	   que	   ocurre	   solamente	   en	   el	  40%	   de	   los	   tejidos	   mientras	   que	   el	   resto	   de	   la	   deformación	   se	  debe	  a	  un	  deslizamiento	  de	  estas	  fibras	  (39,53).	  
	  
	   Es	   en	   la	   región	   lineal	   donde	   los	   tejidos	   llegan	   al	   límite	  superior	   de	   estiramiento	   y	   se	   produce	   alrededor	   del	   4%	   de	  estiramiento.	   A	   partir	   de	   este	  momento	   se	   empiezan	   a	   observar	  roturas	   microscópicas	   pudiendo	   llegar	   a	   ser	   macroscópicas	   si	  sigue	  aumentando	  el	  estrés	  por	  encima	  del	  8-­‐10%	  desembocando	  en	  una	  rotura	  del	  tendón	  (39).	  
	  
	   Estas	   fases	   pueden	   apreciarse	   de	   manera	   gráfica	   en	   la	  imagen	  mostrada	  a	  continuación,	  representada	  por	  un	  gráfico	  de	  curva	  longitud/tensión.	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Gráfico	  1:	  curva	  de	  esfuerzo/deformación	  que	  muestra	  el	  comportamiento	  del	  tendón	  cuando	  es	  sometido	  a	  una	  fuerza	  externa.	  Tomado	  de	  Sharma	  2005	  (51).	  	  
	   El	   componente	   viscoelástico	   del	   tendón	   le	   confiere	   la	  capacidad	  de	  adaptarse	  al	   tipo	  de	  carga	  al	  que	  esté	  sometido,	  de	  modo	  que	  los	  tendones	  son	  más	  deformables	  con	  cargas	  bajas	  ya	  que	   absorben	   mayor	   energía	   lo	   que	   conlleva	   a	   una	   menor	  efectividad	  mecánica.	   Por	   el	   contrario	   cuando	   están	   expuestos	   a	  grandes	   cargas	   los	   tendones	   son	   menos	   deformables	   y	   es	   esta	  rigidez	   la	  que	   le	  permite	  ser	  más	  eficaces	  a	   la	  hora	  de	  transmitir	  grandes	  cargas	  al	  hueso	  (27,39).	  	  
	  
2.2.6. Respuestas	  fisiológicas	  a	  la	  carga.	  	   Los	   tendones	  generan	  una	  respuesta	  mecánica	  a	   la	  carga,	  siendo	   fundamental	   someterlos	   a	   dichas	   cargas	   para	   regular	   las	  funciones	   fisiológicas	   de	   estos	   elementos	   y	   favorecer	   así	   su	  regulación.	  No	  obstante,	  un	  exceso	  de	  carga	  puede	  desencadenar	  	  en	  una	  lesión	  tendinosa	  ya	  sea	  por	  un	  proceso	  traumático	  agudo	  o	  debido	   a	   un	   proceso	   degenerativo	   crónico	   resultado	   de	   un	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aumento	   de	   los	   procesos	   catabólicos	   del	   tendón	   sobre	   los	  anabólicos	   y	   su	   consiguiente	   degradación	   la	   matriz	   extracelular	  (2,39,54).	  
	  Cuando	   se	   somete	   a	   los	   tendones	   a	   una	   tensión	   uniaxial	  en	   la	   dirección	   de	   la	   alineación	   predominante	   de	   colágeno,	   los	  componentes	   de	   la	   matriz	   contribuyen	   a	   mantener	   el	  comportamiento	   no	   lineal,	   anisotrópico	   y	   viscoelástico	  característicos	  del	  tendón	  (27).	  	  
	  Son	   numerosos	   los	   cambios	   fisiológicos	   producidos	   por	  una	  sobrecarga	  adecuada	  sobre	  el	  tendón,	  la	  magnitud	  de	  la	  carga	  para	   que	   sea	   fisiológica	   dependerá	   de	   las	   características	   del	  tendón	  y	  del	  propio	  sujeto	  (54).	  En	  líneas	  generales	  los	  tendones	  operan	   en	   condiciones	   normales	   entre	   el	   30%	   y	   el	   40%	   de	   su	  fuerza	   de	   tensión	   última	   (UTS),	   no	   obstante,	   se	   encuentran	  diferencias	  entre	  tendones,	  así	  por	  ejemplo,	  el	   tendón	  de	  Aquiles	  puede	  operar	  en	  un	  rango	  del	  50-­‐100%	  de	  su	  UTS,	  mientras	  que	  el	  supraespinoso	  suele	   trabajar	  en	  un	  rango	  del	  25-­‐30%	  de	  su	  UTS	  (55).	  
	  
Efectos	  fisiológicos	  del	  ejercicio.	  La	   sobrecarga	   saludable	   repetitiva,	   como	   es	   el	   caso	   del	  ejercicio,	   puede	   promover	   la	   remodelación	   en	   el	   tendón,	   dando	  lugar	   a	   mejoras	   estructurales	   y	   funcionales	   a	   largo	   plazo.	   El	  proceso	   de	   remodelación	   del	   tendón	   implica	   tanto	   la	   síntesis	  como	   degradación	   de	   colágeno	   que	   comienza	   inmediatamente	  después	  del	  ejercicio	  y	  se	  desplaza	  a	  una	  síntesis	  neta	  (2,39,56).	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La	   respuesta	   adaptativa	   al	   ejercicio	   conlleva	   un	  incremento	  en	  la	  síntesis	  y	  recambio	  de	  las	  proteínas	  de	  la	  matriz,	  especialmente	  del	  colágeno.	  Este	   incremento	  en	   la	   formación	  del	  colágeno	  ocurre	  tanto	  en	  la	  sobrecarga	  aguda	  como	  en	  la	  crónica	  (2,33,39,56).	  	  No	  obstante	  se	  han	  encontrado	  diferencias	  en	  el	  aumento	  de	   la	   síntesis	   de	   colágeno	   entre	   hombres	   y	   mujeres,	   con	   una	  respuesta	  menor	  en	  mujeres	  post	  ejercicio.	  Factor	  que	  puede	  ser	  influido,	   como	   veremos	   en	   el	   apartado	   correspondiente,	   por	   la	  contribución	  de	  los	  estrógenos	  a	  la	  menor	  producción	  de	  colágeno	  (33).	  
	  En	  referencia	  a	   los	  cambios	  producidos	  por	   la	  sobrecarga	  en	  el	  perfil	  de	  los	  proteoglucanos	  (PG)	  se	  observan	  diferencias	  en	  función	   de	   la	   variedad	   de	   PG	   y	   del	   tipo	   de	   carga.	   En	   líneas	  generales	  se	  produce	  un	  aumento	  de	  los	  niveles	  de	  decorina	  y	  una	  disminución	  de	  agrecano	  (31).	  
	  En	   diferentes	   estudios	   llevados	   a	   cabo	   con	   modelos	  animales	   se	   observa	   que	   un	   protocolo	   de	   ejercicio	   fisiológico	  promueve	   la	   proliferación	   celular,	   en	   especial	   de	   las	   células	  progenitoras	   de	   células	   madre	   del	   tendón	   (2),	   así	   como	   un	  aumento	   de	   la	   expresión	   de	   los	   genes	   asociados	   a	   los	   tenocitos	  como	  es	  el	  caso	  de	   la	   tenomodulina,	  sin	  afectar	  al	  aumento	  de	   la	  expresión	   de	   adipocitos	   (LPL),	   condrocitos	   (Sox9)	   u	   osteocitos	  (Runx2	  y	  Osteriz)	  (2,39).	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Además,	   una	   sobrecarga	   adecuada	   es	   necesaria	   para	  mejorar	   la	   reparación	   de	   los	   tendones	   lesionados	   lo	   que	   se	  evidencia	   en	   la	   reducción	   de	   adhesiones	   en	   la	   lesión	   de	   los	  tendones	  flexores	  (39).	  
	  Estas	  modificaciones	  se	  observan	  de	  diferente	  manera	  en	  función	  del	  carácter	  agudo	  o	  crónico	  del	  ejercicio.	  A	  continuación	  se	   resumen	   los	   cambios	   producidos	   en	   el	   tendón	   en	   relación	   al	  tiempo	  de	  exposición.	  
	  Efectos	  agudos.	  Durante	  el	  ejercicio	  se	  producen	  una	  serie	  de	  cambios	  que	  involucran	   múltiples	   vías	   y	   mediadores	   de	   señalización,	  incluyendo	   cambios	   en	   el	   calcio	   intracelular	   mediante	   la	  activación	   de	   los	   canales	   de	   calcio,	   aumentando	   los	   niveles	   de	  calcio	   circulante	   (54,57)	   y	   permitiendo	   la	   liberación	   de	   ATP.	  Además	   se	   produce	   una	   alteración	   de	   la	   organización	   de	   los	  filamentos	   citoplasmáticos	   (especialmente	   de	   la	   actina)	   y	   se	  modifica	  la	  expresión	  proteica	  secretando	  MMPS	  (54).	  
De	   entre	   todas	   las	   modificaciones	   y	   procesos	   agudos	  presentes	   en	   el	   tendón	   como	   consecuencia	   de	   la	   realización	   de	  ejercicio,	   los	   citados	   a	   continuación	   son	   fundamentales	   para	  comprender	  las	  implicaciones	  que	  tiene	  el	  ejercicio	  en	  el	  tendón.	  
• Aumento	   de	   la	   síntesis	   y	   degradación	   del	   colágeno:	  durante	   el	   ejercicio	   y	   las	   horas	   posteriores	   a	   éste,	   se	  produce	   un	   aumento	   tanto	   de	   la	   síntesis	   como	   de	   la	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degradación	  del	  colágeno	  para	  garantizar	  un	  recambio	  adecuado,	   no	   obstante,	   la	   síntesis	   alcanza	   niveles	  mayores	  que	  la	  degradación,	  garantizando	  una	  síntesis	  neta	  pasadas	  36-­‐72h	  (36,56,58).	   	  	  
Figura	  11:	  esquema	  de	  la	  síntesis	  y	  degradación	  del	  colágeno	  en	  función	  del	  tiempo	  tras	  el	  ejercicio.	  Tomado	  de	  Magnusson	  2010	  (56).	  	  
• Aumento	  de	  factores	  de	  crecimiento:	  con	  el	  ejercicio	  se	  produce	   un	   aumento	   del	   factor	   de	   crecimiento	  insulínico	   tipo	   1(IGF-­‐1),	   factor	   de	   crecimiento	  transformante	   beta	   (TGF-­‐β),	   factor	   de	   crecimiento	   del	  tejido	   conectivo	   (CTGF)	   y	   del	   factor	   de	   crecimiento	  vasoactivo	   endotelial	   (VEGF)	   entre	   otros	   (41,54,59–61).	  
• Aumento	  de	  las	  metaloproteinasas	  (MMPS)	  (2,59,62).	  
• Aumento	   de	   la	   proliferación	   celular:	   fibroblastos	   y	  tenomodulina	  (2,41,63,64).	  
• Cambios	  en	  la	  tenascina-­‐c,	  dosis-­‐respuesta	  (56,65).	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• Aumento	   de	   prostaglandinas	   e	   interleucina	   6	   (IL-­‐6)	  (36,54,59).	  
• Aumento	  del	  flujo	  sanguíneo	  (2,13,62,63).	  	  	  Efectos	  crónicos.	  Como	  consecuencia	  de	  un	  protocolo	  de	  ejercicio	  llevado	  a	  cabo	  durante	  varias	  semanas-­‐meses,	  se	  pueden	  observar	  cambios	  estructurales	   en	   el	   tendón	   con	   un	   aumento	   del	   número	   total	   de	  proteoglucanos	  (31)	  y	  aumento	  del	  número	  de	  tenocitos	  (60,64).	  Además,	   se	   evidencian	   modificaciones	   en	   las	   propiedades	  mecánicas	   (33)	   y	   aumento	   de	   la	   rigidez	   y	   capacidad	   extensible	  (59,64,65),	   produciéndose,	   en	   consecuencia,	   un	   aumento	   de	   la	  sección	  transversal	  del	  tendón	  (33,59,64,65).	  
Otra	   de	   las	   adaptaciones	   fundamentales	   de	   realizar	   un	  protocolo	   de	   entrenamiento	   mantenido	   en	   el	   tiempo	   es	   el	  aumento	   en	   la	   síntesis	   de	   colágeno,	   como	   consecuencia	   del	  aumento	   de	   factores	   de	   crecimiento	   como	   el	   TGFβ-­‐1	   y	   el	   IGF-­‐I	  (59,60).	  
	  
2.3. Patología	  tendinosa.	  
2.3.1. Definición.	  El	   término	   tendinopatía	   describe	   las	   condiciones	   clínicas	  acontecidas	   en	   el	   tendón	   y	   sus	   alrededores	   (55,66)	   asociadas	   a	  una	   condición	   dolorosa	   que	   es	   acompañada	   de	   una	   patología	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mecánica,	   degenerativa	   y	   por	   sobreuso	   (66).	   No	   obstante,	   como	  veremos	  más	  adelante,	  esta	  patología	  no	  siempre	  va	  asociada	  a	  un	  episodio	  doloroso	  ni	  a	  un	  sobreuso.	  	  
2.3.2. Tipos	  de	  patologías	  tendinosas.	  Debido	   a	   las	   características	   biológicas	   del	   tendón,	   es	  necesario	   someterlo	   a	   cargas	   fisiológicas	   para	   mantener	   su	  regulación.	   No	   obstante,	   cuando	   estas	   cargas	   son	   excesivas,	  pueden	   llegar	   a	   producir	   una	   lesión	   sobre	   el	   tendón	   ya	   sea	   por	  medio	   de	   una	   lesión	   aguda	   traumática	   o	   mediante	   un	   proceso	  crónico	  degenerativo	  debido	  a	  la	  acumulación	  de	  micro	  traumas	  y	  a	  una	  alteración	  de	  la	  respuesta	  celular	  (54).	  
	  
Agudas.	  En	   este	   tipo	   de	   lesión	   una	   sola	   carga	   excede	   el	   umbral	  máximo	   que	   el	   tendón	   es	   capaz	   de	   soportar,	   causando	   una	  insuficiencia	   es	   su	   integridad.	   Generalmente,	   la	   respuesta	   a	   una	  lesión	   aguda	   incluye	   un	   proceso	   de	   inflamación,	   curación,	  remodelación	  y	   formación	  de	   la	  cicatriz	  sobre	  el	   tejido	   lesionado	  (55).	  Este	  tipo	  de	  lesiones	  incluyen	  las	  roturas	  totales	  o	  parciales.	  No	   obstante	   estas	   roturas	   normalmente	   van	   precedidas	   de	  cambios	   degenerativos,	   no	   siendo	   frecuente	   observarlas	   en	  tendones	  sanos	  (55,66).	  	  	  	  
60	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
Crónicas.	  Son	  consecuencia	  de	  un	  sobreuso	  continuado	  asociado	  a	  la	  pérdida	   dolorosa	   subaguda	   crónica	   de	   la	   función.	   En	   esta	  patología,	  el	   tendón	  está	  expuesto	  a	  cargas	  excesivas	  por	  encima	  del	   umbral	   de	   adaptación,	   o	   bien,	   a	   estímulos	   repetitivos	   por	  encima	  del	  umbral	  de	  reparación	  (55).	  
	  Dentro	  de	  este	  grupo,	  Cook	  et	  al.	  (2012)	  proponen	  que	  ya	  que	   la	  mayoría	  de	   las	   tendinopatías	  ocurren	  en	   la	   inserción	  ósea	  del	   tendón	   o	   próximas	   a	   ella,	   sería	   más	   adecuado	   hablar	   de	  entensopatía	  (63).	  
	  El	  modelo	  de	  tendinopatía	  más	  extendido	  es	  el	  del	  fallo	  en	  la	   respuesta	   inflamatoria	   como	   propone	   Thronton	   (2011),	   en	   la	  que	  establece	   la	  cronicidad	  de	   las	   lesiones	  como	  resultado	  de	  un	  fallo	   de	   reparación	   en	   el	   momento	   inicial	   del	   proceso	   tras	   ser	  sometido	   a	   una	   sobrecarga	   mecánica	   excesiva.	   Sin	   embargo,	  actualmente	  se	  considera	  que	  este	  proceso	  es	  más	  un	  continuo	  de	  cambios	   que	   pueden	   transitar	   de	   una	   respuesta	   aguda	  inflamatoria	  a	  fases	  no	  patológicas,	  o	  por	  el	  contrario,	  a	  fases	  más	  avanzadas	  con	  cambios	  degenerativos	  (67,68).	  	  
Este	   modelo	   de	   la	   patología	   como	   proceso	   continuo	   fue	  propuesto	   por	   Cook	   y	   Purdam	   en	   2009	   y	   se	   basa	  fundamentalmente	   en	   la	   existencia	   de	   tres	   fases	   diferentes	   de	  patología	   que	   pueden	   darse	   de	   manera	   continuada	   y	  bidireccional,	  estableciéndose	  de	  esta	  manera	  un	  continuo	  donde	  cada	  fase	  se	  puede	  solapar	  con	  la	  previa	  o	  posterior.	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Por	   tanto,	   es	   posible	   encontrar	   una	   primera	   fase	  patológica	   denominada	   tendinopatía	   reactiva	   caracterizada	   por	  una	  respuesta	  homogénea	  proliferativa	  no	  inflamatoria.	  Esta	  fase	  es	  consecuencia,	  generalmente,	  de	  un	  aumento	  brusco	  de	  la	  carga	  o	  bien	  de	  un	  impacto	  directo	  sobre	  el	  tendón.	  Como	  consecuencia,	  aumentan	  de	  manera	  aguda	   las	   fuerzas	  de	   tensión	  o	  compresión	  que	   reciben	   los	   tendones.	   Es	   por	   tanto,	   una	   respuesta	   a	   corto	  plazo.	  Para	  contrarrestar	  dicha	  sobrecarga,	  el	  tendón	  aumenta	  su	  grosor	  lo	  que	  permite	  disminuir	  el	  estrés	  ya	  sea	  por	  aumento	  del	  área	   seccional	   o	   por	   adaptación	   a	   la	   compresión.	   Esta	   fase	   se	  puede	   observar	   generalmente	   en	   deportistas	   jóvenes	   que	  aumentan	   la	   carga	   de	   entrenamiento,	   siendo	   reversible	   con	   un	  reajuste	  de	  carga	  (68).	  
La	   segunda	   fase	   se	   da	   por	   un	   fallo	   en	   la	   reparación,	   es	  denominada	   por	   sus	   autores	   “tendon	   dysrepair”	   Esta	   fase	  describe	   el	   intento	   de	   inflamación	   del	   tendón,	   pudiendo	  compararse	  a	   la	   fase	  previa	  pero	  con	  mayores	  alteraciones	  de	   la	  MEC.	   Es	   más	   característica	   de	   jóvenes	   deportistas	   sometidos	   a	  cargas	   crónicas	   o	   bien	   sujetos	   de	   edad	   avanzada	   sometidos	   a	  cargas	  moderadas.	  Esta	   fase	   es	  posible	   revertirla	   con	  un	  manejo	  adecuado	  de	  las	  cargas	  y	  ejercicios	  específicos	  (68).	  
La	  última	  es	  la	  fase	  degenerativa,	  poco	  reversible,	  donde	  el	  tendón	  sufre	  mayor	  daño	  estructural.	  Es	  característica	  de	  sujetos	  que	   han	   sufrido	   episodios	   repetidos	   de	   tendinopatía,	   sujetos	   de	  edad	   avanzada	   y	   deportistas	   de	   élite	   sometidos	   a	   sobrecargas	  intensas	  crónicas,	  en	  esta	  fase	  hay	  mayor	  riesgo	  de	  rotura	  (68).	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A	   continuación	   se	   presenta	   un	   esquema	   del	  comportamiento	  del	  tendón	  cuando	  es	  sometido	  a	  diferentes	  tipos	  de	   cargas	   y	   como	   puede	   derivar	   en	   las	   diferentes	   fases	   de	   la	  tendinopatía	  propuestas	  por	  Cook	  et	  al.	  (2009).	  
	  
Figura	   12:	   esquema	   de	   los	   efectos	   de	   una	   sobrecarga	   del	   tendón	   y	  consecuencias	  de	  una	  adaptación	  inadecuada	  diferenciadas	  en	  las	  distintas	  fases	  de	  la	  tendinopatía.	  Tomado	  de	  Cook	  2009	  (68).	  	  
2.3.3. Cambios	  patológicos.	  	   Los	   cambios	   patológicos	   típicos	   asociados	   a	   la	  tendinopatía	   incluyen	   la	   degeneración	   y	   desorganización	   de	   la	  estructura	   del	   colágeno	   (35,37,63,66,69)	   consecuencia	   de	   una	  mayor	   expresión	   de	   RNA	  mensajero	   del	   colágeno	   tipo	   I	   y	   III,	   lo	  que	   propicia	   un	   aumento	   de	   la	   producción	   de	   colágeno	   tipo	   III	  (45,56,63).	  Aunque	  también	  se	  produce	  un	  aumento	  del	  colágeno	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tipo	  I,	  debido	  a	  la	  alteración	  de	  la	  homeostasis	  del	  colágeno,	  no	  se	  produce	  un	  aumento	  neto,	  predominando	  de	  esta	  manera	   la	   fase	  catabólica	  sobre	  la	  anabólica.	  El	  aumento	  del	  colágeno	  tipo	  III	  está	  relacionado	  con	  la	  presencia	  de	  un	  proceso	  de	  cicatrización	  (43).	  
Aunque	   muchos	   autores	   hablan	   de	   una	   disminución	   del	  número	   de	   fibroblastos	   (45,46,56,66),	   según	   varios	   autores	   en	  lugar	   de	   una	   apoptosis	   de	   los	   tenocitos,	   se	   produce	   una	  proliferación	  celular	  (12,63),	  hallándose	  células	  más	  redondeadas	  y	   con	   mayor	   retículo	   endoplasmatico	   (63).	   No	   obstante,	   se	  observa	  una	  deformación	  y	  acortamiento	  de	  los	  tenocitos	  (37).	  
Debido	   al	   exceso	   de	   carga	   y	   a	   la	  mala	   adaptación	   	   a	   esta	  carga,	   se	   produce	   una	   disminución	   de	   la	   proliferación	   de	   las	  células	   madre	   del	   tendón	   (TCMS)	   favoreciendo	   la	   diferenciación	  de	   estas	   células	   en	   no-­‐tenocitos	   como	   adipocitos,	   condrocitos	   y	  osteocitos	   (64,70),	   favoreciendo	   así	   la	   aparición	   de	   infiltración	  grasa	   y	   calcificación	   de	   los	   tendones	   (69).	   Estos	   procesos	   de	  diferenciación	   están	   mediados	   por	   el	   aumento	   determinados	  genes	   que	   incluyen	   PPARc,	   Sox9,	   and	   Runx2,	   así	   como	   por	   el	  aumento	  de	  PGE2	  (64,70).	  
En	  relación	  a	   los	  componentes	  presentes	  en	  el	   tendón,	  se	  observa	   un	   incremento	   de	   los	   proteoglucanos	   (45,46)	   con	   un	  aumento	   de	   determinados	   glucosaminoglucanos	   (GAGS)	  (45,56,60,69)	   como	   es	   el	   caso	   del	   condrotin	   sulfato,	   agrecano	   y	  biglucano	   (37,45,46,63),	   además	   se	   produce	   un	   aumento	   de	   la	  fibromodulina	  (46).	  Se	  evidencian	  también	  mayores	  proporciones	  de	  tenascina	  C	  y	  fibronectina	  (45,56).	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Se	  produce	  un	  aumento	  de	  algunas	  enzimas	  degenerativas	  com	   las	   metaloproteinasas	   con	   actividad	   de	   desintegrina	   con	  motivos	   de	   trombospondina	   (ADAMTs)	   y	   MMPs	   (45,46,69),	   se	  observa	   en	   particular	   aumentos	   de	   la	   MMP1,	   MMP2,	   MMP9,	  MMP13,	   MMP23	   y	   ADAMT-­‐12,	   ADAMTs2,	   ADAMTs3,	   por	   el	  contrario,	   se	  observa	  una	  disminución	  del	   inhibidor	   tisular	  de	   la	  metaloproteinasa	   TIMP3	   (45,46,56).	   Estos	   cambios	   están	  relacionados	   con	   alteraciones	   en	   la	   estructura	   del	   tendón	  pudiendo	  debilitar	  la	  MEC	  del	  tendón	  (69).	  
Aunque	  muchos	  autores	  señalan	  la	  ausencia	  de	  un	  proceso	  inflamatorio	   per	   se,	   es	   posible	   observar	   una	   “inflamación”	  molecular	   local,	   mediada	   principalmente	   por	   la	   expresión	   de	  MMPs	  y	  COX	  2,	  así	  como	  por	  la	  prostaglandina	  E2	  (PEG2)	  (54).	  La	  PGE2	   es	   mediadora	   del	   dolor	   y	   la	   inflamación	   de	   los	   tendones,	  disminuyendo	   la	  proliferación	  de	   fibroblastos	  y	   la	  producción	  de	  colágeno	  (39).	  
Otro	   punto	   de	   controversia	   es	   la	   significancia	   del	   aporte	  sanguíneo	   a	   la	   contribución/perpetuación	   de	   la	   tendinopatía,	   ya	  que	   si	   bien	   ha	   sido	   asociada	   la	   pobre	   irrigación	   de	   los	   tendones	  como	  causante	  de	  la	  patología	  tendinosa	  (56),	  se	  ha	  observado	  la	  presencia	   de	   neovascularización	   y	   aumento	   del	   flujo	   sanguíneo	  intratendón	   en	   un	   gran	   número	   de	   patologías	   como	   la	  tendinopatía	   de	   Aquiles,	   rotuliana,	   epicondílea	   y	   en	   el	  manguito	  rotador	  (12,56,71).	  Esta	  respuesta	  pro-­‐angiogénica	  está	  mediada	  fundamentalmente	   por	   la	   expresión	   del	   factor	   de	   crecimiento	  vasoactivo	  endotelial	  (VEGF)	  (56,71).	  Recientemente	  se	  estudia	  la	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influencia	  de	  la	  angiopoyetina	  4	  (ANGPTL4)	  como	  otro	  precursor	  de	  la	  neovascularización	  (71).	  
Esta	   angiogénesis	   podría	   estar	   acompañada	   por	   una	  neurogénesis,	   es	   decir,	   por	   la	   formación	   de	   nuevos	   nervios	   con	  aumentos	   de	   los	   niveles	   de	   sustancia	   P,	   calcitonina	   y	   otras	  sustancias	  relacionadas	  con	  el	  dolor	  (56).	  
Si	   tenemos	   en	   cuenta	   el	   modelo	   presentado	   por	   Cook	   y	  Purdam	   (2009),	   los	   cambios	   producidos	   serán	   diferentes	   en	  función	  de	  la	  fase	  en	  la	  que	  se	  encuentre	  el	  tendón.	  De	  manera	  que	  en	   el	   primer	   estado	   característico	   de	   la	   tendinopatía	   reactiva	   se	  producen	   cambios	   celulares	   con	   aumento	   fibroblástico	   y	   mayor	  presencia	   de	   PG,	   asociado	   a	   un	   aumento	   del	   agua	   dentro	   de	   la	  MEC.	   La	   integridad	   del	   colágeno	   se	   halla	   prácticamente	   sin	  cambios	  aunque	  se	  puede	  observar	  cierta	  separación	  longitudinal	  (68).	  
En	   la	   segunda	   fase	   comienzan	   a	   evidenciarse	   mayores	  cambios	   de	   la	   MEC,	   aumento	   de	   la	   separación	   de	   las	   fibras	   de	  colágeno	   y	   desorganización	   de	   la	   MEC.	   Además	   se	   evidencia	   un	  aumento	  de	  la	  vascularización	  y	  neurogénesis	  (68).	  
Finalmente,	   en	   la	   fase	   degenerativa	   se	   observa	   apoptosis	  celular	   acompañada	  de	   trauma	  en	   los	   tenocitos,	  desorganización	  de	  la	  MEC,	  aumento	  de	  vascularización	  y	  neurogénesis.	  El	  tendón	  puede	  presentar	  zonas	  nodulares	  donde	  se	  entremezclan	  áreas	  de	  degeneración	  con	  regiones	  sanas	  (68).	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2.3.4. Clínica	  y	  diagnóstico	  de	  la	  tendinopatía.	  
	   La	   patología	   del	   tendón	   no	   siempre	   es	   dolorosa	   pero	   la	  presentación	   clínica	   suele	   estar	   asociada	   a	   la	   presencia	   de	  dolor	  (13,72).	   No	   obstante,	   es	   posible	   sufrir	   una	   rotura	   tendinosa	  espontánea	   en	   sujetos	   que	   no	   han	   experimentado	   dolor	   previo	  pero	   con	  una	  desorganización	   estructural	   suficiente	   para	   alterar	  la	  integridad	  del	  tendón	  (73).	  
	   Se	   puede	   decir,	   por	   tanto,	   que	   hay	   una	   asociación	   pobre	  entre	   la	   severidad	  de	   los	   síntomas	  y	   la	  extensión	  de	   los	   cambios	  estructurales	  (13,72),	  estableciéndose	  poca	  o	  ninguna	  correlación	  entre	   el	   daño	   de	   los	   tejidos	   observado	   mediante	   técnicas	   de	  imagen	  y	  la	  presentación	  clínica	  (13).	  
	   Teniendo	  en	  cuenta	  el	  síndrome	  clínico,	  la	  tendinopatía	  se	  caracteriza	  por:	  
• Dolor	  localizado	  cuando	  es	  sometido	  a	  una	  sobrecarga.	  
• Sensibilidad	  a	  la	  palpación.	  
• Alteración	  de	  la	  función.	  
• Naturaleza	   on/off	   de	   los	   síntomas	  asociados	  a	  la	  carga.	  
• Ausencia	  de	  dolor	  en	  reposo.	  
• Disminución	  de	   síntomas	  durante	   al	   inicio	  de	   la	  actividad,	  pudiendo	  hallarse	  picos	  de	  dolor	  en	  función	  de	  la	  acción	  realizada.	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La	   valoración	   de	   dichos	   signos	   y	   síntomas	   se	   realiza	   a	  través	  de	  la	  entrevista	  inicial,	  así	  como	  mediante	  el	  examen	  clínico	  que	  puede	  incluir	  diferentes	  cuestionarios	  de	  dolor	  y	  función,	  test	  específicos	  y	  valoración	  del	  rango	  de	  movilidad	  (ROM).	  
En	  relación	  a	  los	  cambios	  estructurales,	  es	  posible	  valorar	  la	  magnitud	  de	  estos	  cambios	  mediante	  un	  examen	  microscópico	  de	   los	   tejidos	   por	   biopsia	   (13,72)	   o	   bien,	   mediante	   técnicas	   de	  imagen	  como	  la	  resonancia	  magnética	  o	  la	  ecografía	  (13).	  
No	   se	   observan	   grandes	  diferencias	   entre	   la	   exactitud	  de	  ambas	   técnicas,	   pudiéndose	   emplear	   cualquiera	   de	   ellas	   para	  valorar	  las	  diferentes	  patologías	  tendinosas	  (74).	  
No	  obstante,	  en	  el	  caso	  de	  la	  ecografía	  existe	  la	  ventaja	  de	  ser	   una	   técnica	   no	   invasiva,	   relativamente	   barata	   y	   rápida	   que	  provee	  al	  especialista	  de	  una	  imagen	  dinámica	  en	  tiempo	  real	  de	  alta	   resolución	   que	   permite	   valorar	   los	   posibles	   cambios	  producidos	  en	  los	  tendones	  (4,74).	  
	  
2.3.5. Factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  la	  tendinopatía.	  Como	   se	   ha	   señalado	   anteriormente,	   bajo	   condiciones	  normales	   los	   tendones	   responden	   adaptándose	   a	   la	   carga	  impuesta,	   no	   obstante,	   cada	   sujeto	   tiene	   una	   capacidad	   de	  respuesta	   única	   dependiendo	   de	   las	   características	   individuales	  de	  dicho	  sujeto	  .	  Estas	  características	  predisponen	  a	  sufrir	  mayor	  o	   menor	   daño	   en	   el	   tendón.	   Sin	   embargo,	   no	   existe	   una	   causa	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única	   que	   motive	   estas	   lesiones,	   sino	   que	   se	   considera	   que	   la	  causa	   se	   debe	   a	   una	   compleja	   interacción	   multifactorial	   de	  factores	  tanto	  intrínsecos	  como	  extrínsecos	  (75,76).	  	  Según	   Cook	   y	   Purdam	   (2009),	   la	   carga	   es	   el	   mayor	  componente	   patológico	   para	   el	   tendón	   pero	   cómo	   esta	   carga	  afecta	  a	  las	  características	  del	  tendón	  variará	  en	  función	  de	  cómo	  es	   modulada	   por	   los	   diversos	   factores	   intrínsecos	   y	   extrínsecos	  individuales.	  Por	  tanto,	  es	  obvio	  pensar	  que	  no	  todos	  los	  tendones	  pueden	  reaccionar	  de	   la	  misma	  manera	  ante	  un	  mismo	  estímulo	  (68).	  
	  
2.3.5.1. Factores extrínsecos. 	  
• Sobrecarga/fatiga.	  Teniendo	  en	  consideración	  que	  el	  tendón	  es	  un	  tejido	  vivo	  en	   el	   que	   conviven	   diferentes	   células	   dentro	   de	   una	  estructura	   altamente	   organizada	   (77),	   existe	   una	   estrecha	  relación	   entre	   los	   cambios	   estructurales	   y	   la	   respuesta	  molecular	   exhibida	   en	   el	   tendón	   por	   medio	   de	   la	  mecanotransducción	  (78).	  	   Es	   esperable,	   por	   tanto,	   que	   el	   daño	   acumulado	   por	   un	  exceso	   de	   carga,	   produzca	   unas	   alteraciones	   estructurales	  como	   resultado	   de	   las	   modificaciones	   sufridas	   en	   la	   MEC	  comprometiendo	  así	  la	  función	  del	  tendón	  (78).	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La	   fatiga	   puede	   considerarse	   como	   un	   daño	   estructural	  progresivo	   y	   localizado	   de	   un	   material	   que	   es	   sujeto	   a	   una	  sobrecarga	   cíclica,	   siendo	   dependiente	   del	   tiempo	   de	  exposición	  (56,77).	  	   En	  una	  revisión	  realizada	  por	  Shepherd	  et	  al.	  en	  2013,	  se	  valoró	   los	   diferentes	   protocolos	   aplicados	   con	   objeto	   de	  producir	   fatiga	   en	   el	   tendón,	   organizados	   en	   función	   del	  modelo	   empleado	   (“in	   vivo”,	   “ex	   vivo”	   o	   “in	   vitro”)	   (77).	   En	  dicha	   revisión,	   se	   destaca	   la	   diversidad	   de	   protocolos	   y	  resultados	   según	   el	   modelo	   aplicado	   y	   la	   necesidad	   de	  unificar	  criterios	  para	  extraer	  conclusiones.	  	   Pese	   a	   esta	   falta	   de	   concordancia	   entre	   resultados,	   hay	  indicios	   de	   que	   ante	   niveles	   de	   fatiga	   bajos	   se	   empieza	   a	  evidenciar	  pequeños	  cambios	  estructurales	  en	  la	  arquitectura	  de	   las	   fibrillas	  de	   colágeno,	  mientras	  que	   los	   cambios	  en	   las	  propiedades	  mecánicas	  comienzan	  a	  evidenciarse	  con	  niveles	  de	  fatiga	  más	  elevados	  (77).	  
	   Puri	   et	   al.	   en	   2011	   llevaron	   a	   cabo	   un	   modelo	   “in	   vivo”	  para	   estudiar	   el	   comportamiento	   del	   tendón	   patelar	   de	   las	  ratas,	  donde	  se	  comparaban	  dos	  protocolos	  de	  diferente	  nivel	  de	  sobrecarga.	  Para	  ello	  se	  estableció	  un	  protocolo	  de	   fatiga	  bajo	   (100	   ciclos)	   aproximado	   a	   lo	   que	   podría	   suponer	   el	  impuesto	  por	  el	  ejercicio	  y	  un	  protocolo	  moderado	  de	   fatiga	  (7200	   ciclos).	   Los	   resultados	   de	   este	   estudio	   revelaron	   que	  mientras	   en	   el	   protocolo	   de	   baja	   intensidad	   se	   observa	   una	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respuesta	  anabólica	  en	  el	   tendón,	   la	   respuesta	  del	  protocolo	  moderado	  es	  predominantemente	  catabólica	  (78).	  	   En	  un	  estudio	  más	  reciente	   llevado	  a	  cabo	  por	  Freedman	  
et	   al.	   en	   2015,	   observaron	   que	   después	   de	   un	   protocolo	   de	  1000	   ciclos	   de	   carga	   sobre	   el	   tendón	   patelar	   de	   ratones,	   se	  producían	   cambios	   en	   la	   estructura	   del	   tendón	   con	  modificación	   del	   enrejado	   característico	   además	   de	   un	  cambio	  no	  destructivo	  de	   las	  propiedades	  mecánicas	  de	  éste	  (79).	  
	  
	  
• Ausencia	  de	  descanso.	  Se	  sugiere	  que	  una	   falta	  de	  descanso	  post	  ejercicio	   (24h)	  puede	  conllevar	  una	  inadecuada	  restitución	  de	  los	  niveles	  de	  colágeno	   post	   esfuerzo,	   lo	   que	   puede	   dejar	   al	   tendón	  vulnerable	  de	  sufrir	  una	  lesión	  (56).	  No	  obstante,	  debido	  a	  la	  ausencia	   de	   bibliografía	   al	   respecto,	   no	   se	   pueden	   extraer	  datos	  concluyentes	  al	  respecto.	  	  
• Inmovilización.	  Debido	   a	   las	   propiedades	   del	   tendón,	   la	   ausencia	   de	   una	  sobrecarga	   adecuada	   como	   ocurre	   en	   el	   caso	   de	   la	  inmovilización,	  tiene	  un	  efecto	  negativo	  sobre	  esta	  estructura	  (39,80).	  
	   Se	   ha	   observado	   que	   privar	   al	   tendón	   de	   una	   carga	  adecuada	   produce	   cambios	   en	   su	   composición,	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evidenciándose	   modificaciones	   estructurales	   tanto	   en	   la	  forma	   como	  número	  de	   células,	   así	   como	  en	   la	   alineación	  de	  las	   fibras	   de	   colágeno.	   Además,	   la	   ausencia	   de	   sobrecarga	  aumenta	   los	   mecanismos	   catabólicos	   causando	   un	   descenso	  en	   la	   síntesis	   de	   colágeno	   (2,36),	   degeneración	   progresiva	  (39)	  y	  la	  consiguiente	  atrofia	  (55).	  
	   La	   inmovilización,	  además,	  reduce	  el	  contenido	  de	  agua	  y	  PG	  del	  tendón,	  incrementando	  el	  número	  de	  enlaces	  cruzados	  reducibles	  de	  colágeno	  (35)	  y	  de	  agrecano	  (43).	  
	  En	  un	  estudio	  llevado	  a	  cabo	  por	  Thornton	  et	  al.	  (2010)	  se	  observó	   que	   un	   protocolo	   basado	   en	   la	   privación	   de	  sobrecarga	  sobre	  el	   tendón	  de	  Aquiles	  y	  el	   supraespinoso	  en	  ratas	   conllevó	   a	   un	   aumento	   de	   la	   expresión	   de	   la	  metaloproteinasa	   13	   de	   la	   matriz	   (MMP-­‐13)	   y	   del	   inhibidor	  tisular	  de	  metaloproteinasas-­‐2	   (TIMP-­‐2).	   Este	   aumento	  de	   la	  MMP-­‐13	   es	   característico	   también	   en	   las	   roturas	   del	   tendón	  del	  supraespinoso	  en	  humanos	  con	  el	  que	  se	  podría	  relacionar	  la	   presencia	  de	  niveles	   altos	  de	  MMP-­‐13	   con	  una	   facilitación	  de	  la	  progresión	  de	  la	  tendinopatía	  (55),	  no	  obstante,	  debido	  a	  la	   falta	  de	  estudios	   llevados	  a	  cabo	  en	  humanos,	  no	  se	  puede	  determinar	  su	  relación	  directa.	  
	   A	  pesar	  de	  observarse	  dichas	  modificaciones,	  debido	  a	   la	  baja	   tasa	   metabólica	   del	   tendón,	   estas	   modificaciones	   se	  evidencian	   con	   periodos	   de	   inmovilización	   más	   largos	   en	  comparación	  con	  otros	  tejidos	  (33,35).	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2.3.5.2. Factores	  intrínsecos.	  	  
• Edad	  El	  riesgo	  de	  padecer	  afecciones	  tendinosas	  aumenta	  con	  el	  envejecimiento	   (81).	   Se	   han	   observado	   cambios	   en	   la	  estructura	  y	  biomecánica	  de	   los	   tendones	  con	  el	  aumento	  de	  la	  edad.	  Estos	  cambios	  incluyen	  una	  reducción	  del	  número	  de	  tenocitos	  (82),	  modificaciones	  en	  la	  alineación	  y	  estructura	  de	  las	  fibras	  (81).	  
	  Se	   puede	   apreciar	   cambios	   en	   el	   comportamiento	   de	   los	  tenocitos	  promoviendo	  una	  alteración	  en	   la	  migración	  y	   tasa	  de	  proliferación,	  lo	  que	  se	  asocia	  a	  la	  ineficacia	  en	  los	  procesos	  de	   reparación	  y	   aumento	  de	   las	   lesiones	   tendinosas	   (83).	   En	  referencia	  a	  las	  TCMS	  se	  observa	  una	  disminución	  del	  número	  de	  células	  y	  de	  su	  potencial	  de	  renovación	  (84).	  	   El	  envejecimiento	  conlleva,	  además,	  una	  disminución	  de	  la	  rigidez	   de	   los	   tendones	   con	   lo	   que	   son	   menos	   capaces	   de	  transmitir	  fuerza.	  Este	  hecho	  se	  evidencia	  en	  una	  disminución	  del	  módulo	  dinámico	  (81).	  	  
• Sexo	  En	   líneas	   generales,	   las	   mujeres	   tienen	   un	   riesgo	   mayor	  que	   los	   hombres	   de	   padecer	   lesiones	   musculo-­‐esqueléticas	  relacionadas	  con	  el	  ejercicio	  (85).	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No	   obstante	   en	   relación	   con	   la	   incidencia	   de	   lesiones	  tendinosas,	  se	  considera	  el	  sexo	  masculino	  como	  un	  factor	  de	  riesgo	  asociado	  (15,75).	  	  Sin	   embargo,	   en	   un	   trabajo	   publicado	   por	  Miller	   et	  al.	   se	  observó	   que	   la	   síntesis	   de	   colágeno	   es	   menor	   en	   mujeres	  tanto	  en	  condiciones	  de	  reposo	  como	  72h	  después	  de	  llevar	  a	  cabo	   un	   protocolo	   de	   ejercicio	   lo	   que	   podría	   favorecer	   el	  riesgo	  de	  lesión	  (85).	  	  Teniendo	   en	   cuenta	   el	   mecanismo	   desencadenante	   de	   la	  lesión	   tendinosa,	   se	   puede	   apreciar	   que	   las	   lesiones	  deportivas	   por	   sobreuso	   tienen	   un	   mayor	   índice	   de	  afectación	   en	   hombres,	   mientras	   que	   las	   relacionadas	   con	  sobreuso	   laboral	   lo	   hace	   en	   mujeres	   fundamentalmente	  mayores	  de	  30	  años	  (55).	  	  
• Menopausia	  Debido	   a	   las	   modificaciones	   hormonales	   y	   a	   la	   pérdida	  sistémica	  de	  estrógenos,	  las	  mujeres	  menopaúsicas	  presentan	  mayores	  niveles	  de	  cambios	  degenerativos	  en	  los	  tendones	  lo	  que	   podría	   alterar	   su	   capacidad	   de	   soportar	   determinadas	  cargas	  fisiológicas	  (55,76,86).	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• Obesidad	  La	  organización	  mundial	  de	  la	  salud	  (OMS)	  recomienda	  la	  clasificación	   estándar	   del	   índice	   de	   masa	   corporal	   para	  establecer	   las	  escalas	  de	  sobrepeso	  y	  obesidad,	  en	   función	  a	  ellas,	  se	  establece	  que	  el	  sobrepeso	  corresponde	  a	  sujetos	  con	  un	   IMC	   de	   entre	   el	   25	   y	   el	   29,9,	   mientras	   que	   la	   obesidad	  correspondería	   a	   niveles	   de	   IMC	   por	   encima	   de	   30.	   Otras	  medidas	   empleadas	   se	   relacionan	   a	   una	   distribución	  patológica	   de	   la	   grasa	   corporal	   a	   través	   del	   ratio	  cintura/cadera	  (87).	  	   Recientemente,	   se	   ha	   planteado	   que	   la	   obesidad	   es	   un	  factor	  de	   riesgo	  predisponente	  para	   el	   desarrollo	  patologías	  tendinosas	  (87–89).	  Siendo	  la	  obesidad	  un	  factor	  modificable,	  se	   hace	   necesario	   conocer	   los	   mecanismos	   mediante	   los	  cuales	  la	  obesidad	  afecta	  al	  tendón.	  Por	  tanto,	  se	  han	  llevado	  a	  cabo	  varias	  revisiones	  sobre	  el	  tema	  en	  un	  periodo	  bastante	  corto	  de	  tiempo.	  	   En	  2009,	  Gaida	  et	  al.	  observaron	  que,	  en	  líneas	  generales,	  los	   individuos	  que	  presentaban	   anormalidades	   en	   el	   tendón	  tenían	  niveles	  de	  adiposidad	  significativamente	  mayores	  que	  los	  controles	  de	  cada	  estudio	  (90).	  	   La	   justificación	   encontrada	   en	   dicha	   revisión	   residía	   en	  dos	   cambios	   fundamentales;	   por	   un	   lado	   los	   cambios	  mecánicos	   inducidos	   por	   el	   aumento	   de	   peso	   sobre	   los	  tendones	   de	   carga,	   explicando	   así	   que	   la	   patología	   del	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miembro	  inferior	  podía	  estar	  influenciada	  por	  este	  exceso	  de	  carga.	  Por	  otra	  parte,	  la	  presencia	  de	  una	  incidencia	  también	  mayor	  en	  tendones	  no	  sometidos	  a	  grandes	  sobrecargas	  hace	  pensar	   que	   hay	   un	   mecanismo	   metabólico	   implicado.	   Este	  mecanismo	  puede	  deberse	  a	  que	  los	  péptidos	  secretados	  por	  el	  tejido	  adiposo	  pueden	  influenciar	  la	  estructura	  del	  tendón	  (90,91).	  	   En	   la	   misma	   línea	   que	   la	   revisión	   anterior	   se	   sitúan	   las	  revisiones	  realizadas	  en	  2014	  por	  Abate	  y	  por	  Franceschi	  et	  
al.	  ,	  en	  las	  que	  se	  relaciona	  la	  obesidad	  con	  el	  mayor	  riesgo	  de	  padecer	   tendinopatía	   por	   medio	   de	   las	   vías	   mecánica	   y	  metabólica	  (87,88).	  Además	  se	  sugiere	  la	  menor	  habilidad	  de	  los	   tendones	   de	   los	   sujetos	   obesos	   para	   resistir	   estrés,	   así	  como	  para	  reparar	  el	  daño	  causado	  por	  dicho	  estrés	  (87).	  
	   Una	   nueva	   aportación	   realizada	   en	   la	   revisión	   de	  Franceschi	   et	   al.	   (2014)	   es	   la	   hipótesis	   de	   que	   un	   estado	  prolongado	  de	  inflamación	  sistémica	  bajo	  como	  el	  que	  ocurre	  con	   la	   obesidad,	   puede	   potenciar	   el	   fallo	   de	   la	   respuesta	  inflamatoria	   tras	   una	   lesión	   aguda	   del	   tendón,	  predisponiendo	  a	  la	  cronicidad	  dichas	  lesiones	  (87).	  
	  
• Niveles	  de	  glucosa	  en	  plasma.	  Se	  ha	  planteado	  que	  niveles	  elevados	  de	  glucosa	  en	  plasma	  (por	  encima	  de	  100	  mg	  por	  decilitro)	  en	  ayunas	  pueden	  estar	  relacionados	   con	   un	   riesgo	   de	   sufrir	   patología	   tendinosa.	   En	  concreto,	   en	   un	   estudio	   llevado	   a	   cabo	   por	   Longo	   et	   al.	   en	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2009	   se	   evidenció	   que	   había	   una	   relación	   entre	   la	   presencia	  de	   niveles	   elevados	   de	   glucosa	   (aunque	   dentro	   de	   la	  normalidad)	   y	   el	   riesgo	   de	   padecer	   una	   rotura	   del	  manguito	  rotador	   (10).	   No	   obstante,	   debido	   a	   la	   ausencia	   de	   mayor	  número	  de	  estudios	  al	  respecto,	  habría	  que	  ser	  cautelosos	  a	  la	  hora	  de	  establecer	  una	  relación	  entre	  dicho	  factor	  y	  el	  riesgo	  de	  tendinopatía.	  
	  
• Diabetes	  De	  los	  factores	  de	  riesgo	  predisponentes	  relacionados	  con	  la	   tendinopatía,	   la	   diabetes	   es	   uno	   de	   los	   más	   estudiados	   y	  mejor	  conocidos	  (89,92,93).	  	   Según	  Abate	  et	  al.	  en	  una	  revisión	  llevada	  a	  cabo	  en	  2013,	  las	   modificaciones	   causadas	   por	   la	   diabetes	   conllevan	   un	  incremento	   en	   la	   densidad	   de	   las	   fibrillas	   de	   colágeno	  acompañada	  de	  una	  reducción	  en	  el	  número	  de	  fibroblastos	  y	  tenocitos	  por	  sección.	  Además	  de	  ello	  se	  observa	  un	  reducción	  de	   las	   fibras	   elásticas,	   así	   como	   una	   disminución	   del	   flujo	  sanguíneo	   al	   presentarse	   menor	   número	   de	   capilares,	   esta	  última	   modificación	   es	   más	   característica	   de	   los	   sujetos	   de	  edad	  avanzada	  (89).	  
	  
• Grupo	  sanguíneo	  Diversos	   estudios	   han	   analizado	   la	   correlación	   entre	   el	  grupo	  sanguíneo	  y	  la	  predisposición	  a	  una	  afección	  tendinosa,	  no	  obstante,	  la	  bibliografía	  no	  es	  concluyente.	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En	   el	   tendón	   de	   Aquiles,	   algunos	   estudios	  muestran	   que	  los	   individuos	   con	  grupo	  0	   son	  más	  propensos	  a	   sufrir	   tanto	  roturas	  de	  tendón	  como	  paratendinitis	  del	  tendón	  de	  Aquiles	  (94,95).	  No	   obstante,	   estudios	  más	   recientes	   no	   sustentan	   la	  misma	  asociación	  (96,97).	  	   En	   relación	   al	   manguito	   rotador,	   en	   un	   estudio	   muy	  reciente	   llevado	   a	   cabo	   por	   Lee	   et	   al.	   en	   2015,	   encontraron	  que	   los	   sujetos	   que	   habían	   sufrido	   una	   rotura	   del	   manguito	  rotador	   eran	   más	   propensos	   a	   tener	   grupos	   sanguíneos	   0	  (98).	  
	  
• Genética	  Recientemente	   se	   están	   atribuyendo	   importantes	   efectos	  de	   la	   genética	   a	   la	   patología	   tendinosa.	   Se	   considera	   que	  determinadas	   variaciones	   genéticas	   afectan	   al	   tendón	  aumentando	   el	   riesgo	   de	   sufrir	   mayor	   daño	   y	   por	   tanto	  incrementando	   las	   posibilidades	   de	   desarrollar	   una	  tendinopatía	  (16,34,99–102).	  
	  Actualmente,	  se	  tiene	  conocimiento	  de	  dos	  vías	  a	  través	  de	  las	   cuales	   estas	   modificaciones	   genéticas	   afectan	   a	   la	  estructura	  del	  tendón.	  Por	  un	  lado,	  se	  estudian	  aquellos	  genes	  que	  codifican	  determinadas	  estructuras	  de	  la	  MEC	  y	  por	  otro,	  aquellos	  genes	  que	  están	  relacionados	  con	  el	  metabolismo	  del	  tendón	  (16).	  	  
78	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
En	  referencia	  a	  aquellos	  genes	  asociados	  a	  la	  estructura	  de	  la	   MEC,	   se	   estudian	   principalmente	   los	   relacionados	   con	   la	  regulación	   del	   colágeno	   y	   de	   la	   tenascina–C,	   ya	   que	   su	  modulación	   es	   necesaria	   para	   conservar	   las	   propiedades	   del	  tendón	  (14,75,100).	  
Si	   tenemos	   en	   cuenta	   las	   principales	   propiedades	   del	  colágeno,	  se	  observa	  que	  dichas	  propiedades	  son	  conservadas	  a	   través	   de	   las	   especies,	   de	   manera	   que	   cada	   cadena	  polipéptida	  α	  es	  codificada	  por	  un	  gen	  específico.	  Por	  tanto,	  en	  el	   caso	   de	   producirse	   alguna	   mutación	   de	   estos	   genes,	   se	  producirá	   a	   su	   vez	   una	   alteración	  musculoesquelética	   (entre	  otras)	   de	   severidad	   variable	   en	   función	   de	   la	   mutación	  genética.	  
Mientras	   que	   las	   patologías	   más	   graves	   asociadas	   a	  trastornos	   mendelianos	   como	   la	   osteogénesis	   imperfecta,	   el	  síndrome	  de	  Ehlers-­‐Danlos	  o	   las	   condroplasias	  han	   sido	  más	  estudiados,	   no	   son	   muy	   numerosos	   los	   estudios	   llevados	   a	  cabo	   sobre	   la	   afectación	   leve	  de	   alguno	  de	   estos	   genes	   y	   sus	  consecuencias	   sobre	   la	   regulación	  del	   colágeno.	  No	  obstante,	  como	   se	   ha	   comentado	   previamente,	   existe	   una	   corriente	  emergente	   que	   apunta	   a	   que	   pequeños	   trastornos	   en	   la	  expresión	  de	  estos	  genes	  pueden	  explicar	   la	  predisposición	  a	  padecer	   determinadas	   patologías	   como	   es	   el	   caso	   de	   la	  tendinopatía.	  
El	   gen	  COL5A1	   codifica	   la	   cadena	  α1	  del	   colágeno	  V	   y	   se	  encuentra	  localizado	  en	  el	  cromosoma	  9	  en	  los	  humanos	  (75).	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El	   colágeno	  V	  se	  encarga	  de	  dar	  estructura	  y	   crecimiento	  lateral	   a	   las	   fibrillas	   del	   tendón,	   por	   tanto,	   una	   alteración	  de	  esta	   proteína	   puede	   afectar	   a	   la	   estructura	   del	   tendón	   (75).	  Además	   tiene	   una	   importante	   función	   en	   la	   regulación	   de	   la	  fibrilogénesis,	   así	   como	   en	   la	   capacidad	   del	   tendón	   de	  soportar	  tensión	  (101).	  
La	   variante	   de	   este	   gen,	   el	   polimorfismo	   de	   un	   solo	  nucleótido	  (SNP)	  rs12722	  produce	  dos	  alelos	  diferentes	  el	  C	  y	  T,	  conformando	  así	  genotipos	  diferentes	  (75,103).	  
Mientras	  que	  el	  genotipo	  CC	  ha	  sido	  asociado	  a	  un	  menor	  riesgo	  de	   tendinopatía	  crónica	  del	   tendón	  de	  Aquiles	   (14),	  el	  genotipo	   CT	   se	   asocia	   a	   menor	   elasticidad	   en	   el	   miembro	  inferior	  (11)	  y	  el	  genotipo	  TT	  se	  asocia	  también	  a	  menor	  ROM	  fundamentalmente	   en	   sujetos	   de	   edad	   avanzada	   (104)	   y	  mayor	   riesgo	  de	  padecer	   tendinopatía	  del	   tendón	  de	  Aquiles	  crónica	   (75)	   debido,	   en	   parte,	   a	   la	   menor	   elasticidad	   de	   los	  tendones.	  Mientras	   que	   en	   estos	   genotipos	   ambas	   copias	   del	  COL5A1	   son	   funcionales,	   existe	   la	   rara	   posibilidad	  de	   que	   se	  produzcan	   mutaciones	   dentro	   de	   una	   de	   estas	   copias	  pudiendo	  causar	  el	  Síndrome	  de	  Ehlers-­‐Danlos	  (EDS)	  (75).	  	  
Una	   hipótesis	   novedosa	   establece	   que	   el	   genotipo	   TT	  pueda	   estar	   relacionado	   con	   una	   mayor	   economía	   en	   la	  carrera,	   no	   obstante,	   los	   resultados	   no	   son	   concluyentes	  (105,106).	  
O´Conell	  et	  al.	  plantearon	  en	  un	  trabajo	  realizado	  en	  2013	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la	  progresión	  de	   los	   trastornos	  asociados	  a	  mutaciones	  en	  el	  gen	  COL5a1	  en	   función	  de	   la	  gravedad	  de	  esta	  afectación.	  En	  ella	   se	   observa	   que	   mientras	   mutaciones	   de	   una	   o	   ambas	  copias	   del	   col5A1	   causan	   alteraciones	   graves	   características	  de	   las	   enfermedades	   mendelianas,	   diferentes	   versiones	   del	  genotipo	   de	   dicho	   gen	   conllevan	   cambios	   en	   el	   fenotipo	  supeditados	   a	   la	   exposición	   a	   determinados	   factores	   que	  pueden	   potenciar	   el	   riesgo	   de	   desarrollar	   determinadas	  patologías	  (107).	  	  
Además	   de	   los	   cambios	   en	   las	   propiedades	   mecánicas	  causadas	  por	  variaciones	  del	  colágeno	  V,	  aquellos	  que	  afectan	  al	  colágeno	  XI	  por	  su	  homología	  y	  su	  participación	  conjunta	  en	  los	   procesos	   de	   fibrilogénesis	   (44)	   también	   han	   sido	  estudiados.	   En	   concreto	   se	   han	   analizado	   las	   aberraciones	  posibles	  en	  los	  genes	  que	  codifican	  el	  colágeno	  XI	  como	  son	  el	  COL11A1,	  COL11A2	  y	  COL2A1	  (108).	  
En	   un	   estudio	   llevado	   a	   cabo	   por	   Hay	   et	   al.	   en	   2013,	   se	  analizaron	   los	   SNP	   COL11A1	   rs3753841	   (T/C),	   COL11A1	  rs1676486	  (C/T)	  y	  el	  COLA2	  rs1799907	  (T/A)	  para	  establecer	  su	   asociación	   independiente	   con	   la	   tendinopatía	   crónica	   del	  tendón	  de	  Aquiles	  sin	  poder	  establecer	  dicha	  relación,	   lo	  que	  sugiere	   que	   interactúan	   con	   otros	   genes	   relacionados	   con	   el	  colágeno	  V	  (108).	  
Otros	   genes	   ligados	   al	   colágeno	   que	   han	   sido	   estudiados	  son	  el	  COL1A1	  y	  COL3A1	  cuyos	  niveles	  elevados	  se	  asocian	  a	  la	  presencia	  de	  tendinopatía	  dolorosa	  (100,109)	  y	  el	  COL27A1	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rs946053	   cuya	   asociación	   con	   el	   gen	   TNC	   parece	   influir	  positivamente	   sobre	   el	   riesgo	   de	   sufrir	   tendinopatía	   del	  tendón	  de	  Aquiles	  (110).	  
El	  otro	  gen	  estudiado	  asociado	  a	  la	  estructura	  de	  la	  MEC	  es	  el	   TNC.	   Este	   gen	   codifica	   la	   glicoproteína	   tenascina	   C,	   cuya	  función	  principal	  es	  la	  de	  regular	  las	  interacciones	  de	  la	  MEC.	  Como	  se	  comentó	  previamente,	  esta	  proteína	  es	  regulada	  por	  los	   estímulos	  mecánicos	   (15,110).	   En	   concreto,	   se	   analizó	   la	  relación	   del	   polimorfismo	   dinucleótido	   de	   guanina-­‐timina	  repetido	  dentro	  del	  TNC	  y	  la	  patología	  del	  tendón	  de	  Aquiles.	  En	  este	  estudio	  se	  encontró	  una	  asociación	  entre	  la	  presencia	  del	  gen	  TNC	  y	   la	  presencia	  de	  sintomatología	  en	   la	   lesión	  del	  tendón	   de	   Aquiles,	   no	   obstante,	   no	   se	   puede	   establecer	   una	  relación	   causa-­‐efecto	   en	   dicha	   relación	   (14).	   Sin	   embargo,	  como	  se	  ha	  señalado	  en	  párrafos	  anteriores,	  Saunders	  et	  al.	  en	  2013	   hallaron	   una	   correlación	   entre	   dicho	   gen	   y	   la	  tendinopatía	   del	   tendón	   del	   tendón	   de	   Aquiles	   cuando	   este	  gen	  es	  encontrado	  en	  presencia	  del	  COL27A1	  (110).	  
Los	   genes	   relacionados	   con	   el	   metabolismo	   como	   es	   el	  caso	   de	   los	   genes	   que	   regulan	   la	   actividad	   de	   las	  MMP	   y	   los	  factores	   de	   crecimiento	   hasta	   la	   fecha	   han	   sido	   menos	  estudiados,	   no	   obstante,	   se	   pueden	   encontrar	   algunos	  estudios	  que	  abordan	  el	  tema.	  
Los	   genes	   MMP	   regulan	   la	   actividad	   de	   las	  metaloproteinasas	  de	  la	  matriz,	  cuya	  función	  principal	  es	  la	  de	  mediar	  en	  la	  degradación	  y	  remodelación	  de	  la	  matriz,	  por	  lo	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tanto	   variaciones	   en	   ellos	  pueden	   implicar	  una	   alteración	  de	  los	  procesos	  fisiológicos	  (75).	  
Las	   variantes	   que	   han	   sido	   relacionadas	   con	   el	   riesgo	   de	  padecer	   tendinopatía	   han	   sido	   las	   del	   MMP1	   asociada	   a	   la	  tendinopatía	  del	  tendón	  del	  tibial	  posterior	  (111,112),	  MMP3	  asociada	   al	   riesgo	   de	   tendinopatía	   del	   tendón	   de	   Aquiles	  (113),	   MMP4	   asociada	   al	   riesgo	   de	   tendinopatía	   tanto	   de	  rodilla	  como	  cadera	  y	  hombro	  (16)	  y	  MMP8	  asociada	  también	  a	  la	  tendinopatía	  del	  tibial	  posterior	  (114).	  
Por	  su	  parte,	  los	  GDF	  son	  genes	  que	  codifican	  la	  actividad	  de	   los	   factores	   de	   crecimiento,	   regulando	   los	   procesos	   de	  diferenciación	   y	   crecimientos	   de	   diferentes	   factores.	   Dentro	  de	   estos	   genes	   se	   encuentran	   las	   proteínas	   morfogenéticas	  óseas	   (BMPs).	   El	   GDF5,	   en	   concreto,	   ha	   sido	   asociado	   a	   un	  aumento	  de	  la	  proliferación	  y	  síntesis	  de	  la	  MEC	  en	  el	  tendón	  de	   Aquiles	   de	   ratones	   (115),	   mientras	   que	   en	   el	   estudio	  llevado	   a	   cabo	   por	   Salles	   et	   al.	   en	   2014	   encontraron	   una	  asociación	  alta	  entre	  el	  BMP4	  rs2761884	  haplotipo	  TTGGA	  y	  la	   tendinopatía,	   así	   como	   una	   tendencia	   positiva	   entre	   esta	  patología	   y	   el	   GDF10	   rs900379	   tras	   ajustar	   la	   edad	   de	   los	  sujetos	  (16).	  
	  
• Laxitud	  Determinadas	   alteraciones	   en	   la	   flexibilidad	  muscoloesquética,	   tanto	   por	   un	   incremento	   como	   por	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detrimento,	  han	  sido	  asociadas	  con	  un	  aumento	  del	  riesgo	  de	  sufrir	  lesiones	  musculoesqueléticas	  (11).	  No	  obstante,	  no	  hay	  demasiado	   consenso	   en	   cómo	   esta	   propiedad	   afecta	  realmente.	   Como	   se	   ha	   señalado	   en	   el	   apartado	  correspondiente	   a	   los	   factores	   genéticos,	   se	   ha	   hallado	   una	  correlación	   entre	   la	   disminución	   del	   ROM	   en	   sujetos	   de	  genotipo	   TT	   en	   el	   COL5A1	   y	   el	   aumento	   del	   riesgo	   de	   sufrir	  tendinopatía	  de	  Aquiles	  (104).	  	  
Por	   otro	   lado,	   la	   hipermovilidad	   articular	   asociada	   al	  Síndrome	   de	   Ehlers-­‐Danlos	   (EDS)	   se	   asocia	   con	   cambios	  estructurales	   del	   tendón	   y	   disminución	   de	   la	   rigidez	   de	   éste	  (116).	  	  
	  
• Fluoroquinolonas.	  Las	   fluoroquinolonas	   es	   una	   familia	   de	   antibacterianos	  empleados	   en	   el	   tratamiento	   de	   diferentes	   afecciones	  respiratorias,	   infecciones	   cutáneas	   y	   de	   transmisión	   sexual	  (117).	  Ejemplos	  de	  ellos	  son	  la	  norfloxacina,	  la	  ciprofloxacina,	  la	   ofloxacina,	   levofloxacina,	   sparfloxacina,	   enoxacina,	  lomefloxacina,	  etc.	  
En	  una	  revisión	  llevada	  a	  cabo	  por	  Lewis	  y	  Cook	  en	  2014,	  se	  analizó	  la	  influencia	  de	  esta	  medicación	  en	  el	  desarrollo	  de	  tendinopatías.	   En	   ella	   se	   señala	   que	   aunque	   los	  mecanismos	  exactos	   de	   actuación	   de	   estos	   fármacos	   sobre	   el	   tendón	   no	  están	   del	   todo	   claros,	   se	   puede	   inferir	   que	   se	   producen	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alteraciones	  en	  los	  tendones	  por	  medio	  de	  tres	  vías	  (118)	  :	  
- Isquemia	  
- Degradación	  de	  la	  matriz	  del	  tendón.	  
- Alteración	  de	  la	  actividad	  de	  los	  tenocitos.	  
Cualquiera	  de	  estas	  vías	  se	  relaciona	  con	  un	  incremento	  de	  las	   MMP	   causadas	   por	   el	   uso	   de	   estos	   antibióticos,	   en	  concreto,	  en	  varios	  estudios	  se	  ha	  observado	  el	  aumento	  de	  la	  MMP3	   en	   el	   tendón	   de	   Aquiles	   con	   el	   consumo	   de	  ciprofloxacina	  (118).	  
El	   síntoma	   más	   acusado	   de	   la	   tendinopatía	   causada	   por	  esta	   medicación	   es	   el	   dolor,	   de	   inicio	   generalmente	   brusco	  (119),	  mientras	  que	  la	  localización	  más	  frecuente	  es	  el	  tendón	  de	  Aquiles	  (95%	  de	  los	  casos)	  (118,119).	  
Recientemente,	   empiezan	   a	   emerger	   nuevos	   estudios	   en	  los	   que	   se	   asocia	   las	   fluoroquinolonas	   con	   tendinopatías	   en	  otras	   localizaciones,	   como	  es	  el	   caso	  de	   la	   tendinopatía	  en	  el	  tendón	  del	  glúteo	  (120)	  o	  del	  manguito	  rotador	  (121).	  
Se	   considera,	   además,	   que	   estos	   efectos	   adversos	   se	  potencian	  en	  presencia	  de	  otros	  factores	  de	  riesgo	  sinergistas	  como	   el	   sexo	   masculino,	   la	   edad	   avanzada,	   la	   presencia	   de	  patología	   renal	   o	   patología	   reumática,	   el	   uso	   de	  corticoesteroides	  y	  la	  actividad	  física	  (118).	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• Anticonceptivos.	  En	  referencia	  al	  uso	  de	  anticonceptivos	  orales	  (AO)	  y	  a	   la	  predisposición	   a	   sufrir	   tendinopatía	   actualmente	   no	   existe	  consenso.	  	   Diversos	   estudios	   han	   relacionado	   el	   uso	   de	   ellos	   y	   el	  mayor	  riego	  de	  lesión	  tendinosa	  debido	  fundamentalmente	  a	  que	   la	   administración	   oral	   de	   estrógenos	   reduce	   los	   niveles	  séricos	   de	   IGF-­‐I,	  mientras	   que	   aumenta	   las	   concentraciones	  de	   IGF	   vinculante	   (122).	   Esta	   reducción	   de	   la	  biodisponibilidad	  de	   IGF-­‐1	  se	   traduce	  en	  una	  menor	  síntesis	  de	   colágeno	   en	   el	   tendón,	   el	   tejido	   conectivo	  del	  músculo,	   y	  los	   huesos	   (122).	   Además,	   la	   administración	   de	   AO	   podría	  estar	   relacionada	   con	   una	   reducción	   en	   la	   respuesta	   de	   los	  tendones	  a	  la	  carga	  mecánica	  (123).	  	   No	   obstante,	   pese	   a	   que	   gran	   parte	   de	   la	   bibliografía	  apunta	   en	   esa	   dirección,	   los	   mismos	   autores	   en	   un	   estudio	  realizado	   en	   2013	   no	   encontraron	   diferencias	   significativas	  entre	   las	   deportistas	   que	   empleaban	   AO	   y	   las	   que	   no	   lo	  hacían,	  en	  lo	  que	  se	  refiere	  a	  la	  morfología	  del	  tendón,	  fuerza	  de	   los	   puentes	   de	   colágeno,	   propiedades	   biomecánicas,	   así	  como	  tampoco	  en	  el	  contenido	  de	  colágeno	  (123).	  	   Esta	  diversidad	  de	  resultados	  puede	  ser	  debida,	  en	  parte,	  a	  la	  diferente	  metodología	  empleada	  en	  cada	  estudio,	  por	  tanto,	  se	  hace	  necesario	  unificar	   criterios	  para	   establecer	   el	   efecto	  real	  del	  uso	  de	  AO	  sobre	  el	  tendón.	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• Tabaco.	  El	   tabaco	   ha	   sido	   asociado	   al	   incremento	   de	   numerosas	  lesiones	   musculoesquléticas	   como	   las	   fracturas	   óseas,	  osteoartritis	   o	   dolor	   de	   espalda	   (124).	   Además	   de	   estas	  lesiones,	   en	   los	   últimos	   años	   se	   ha	   encontrado	   también	  una	  relación	  positiva	  entre	  el	  consumo	  de	  cigarros	  y	  el	  riesgo	  de	  padecer	  una	  patología	  tendinosa	  (124,125).	  	  En	  concreto	  se	  ha	  asociado	  el	  tabaquismo	  a	  la	  presencia	  de	  dolor	   persistente	   de	   hombro	   y	   tendinopatía,	  fundamentalmente	   en	   el	   lado	   dominante,	   así	   como	   se	   ha	  encontrado	  una	  correlación	  positiva	  entre	  la	  rotura	  distal	  del	  tendón	  largo	  del	  bíceps	  y	  el	  consumo	  de	  tabaco	  (125).	  	  	  
2.3.6. Tendinopatía	  del	  manguito	  rotador.	  
	  
	   La	   tendinopatía	   del	   manguito	   rotador,	   como	   se	   ha	  comentado	  previamente,	   tiene	  una	  elevada	  incidencia	  en	  nuestra	  sociedad,	   incrementando	   el	   riesgo	   con	   la	   edad	   y	   localizándose	  preferentemente	   en	   el	   lado	   dominante	   en	   el	   caso	   de	   los	   jóvenes	  deportistas	   de	   especialidades	   que	   impliquen	   acciones	   muy	  exigentes	  del	  miembro	  superior	  (78).	  
	   Una	   de	   las	   diferencias	   más	   importante	   entre	   la	  tendinopatía	   del	   manguito	   rotador	   y	   otras	   localizaciones	   es	   la	  dificultad	   para	   determinar	   la	   causa	   de	   dicha	   patología,	   debido	   a	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que	   ésta	   generalmente	   es	  multifactorial.	   Además,	   la	   articulación	  glenohumeral	   y	   por	   tanto	   los	   tendones	   del	   manguito	   rotador,	  están	   sometidos	   a	   unas	   exigencias	   biomecánicas	   muy	   altas,	  fundamentalmente	  en	  los	  deportistas	  que	  desempeñan	  funciones	  que	   requieren	   realizar	   lanzamientos	   por	   encima	   de	   la	   cabeza	  (126).	  	  
	   	  Durante	   los	   lanzamientos	   por	   encima	   de	   la	   cabeza	   se	  genera	   una	   elevada	   actividad	   muscular	   en	   el	   manguito	   rotador	  para	  evitar	  las	  fuerzas	  de	  distracción	  que	  se	  sitúan	  entre	  el	  80%	  y	  el	  120%	  durante	   las	  fases	  de	  armado	  del	  brazo	  y	  desaceleración.	  Estas	   fuerzas	   generadas	   pueden	   comprometer	   seriamente	   la	  integridad	  de	  los	  tendones	  del	  manguito	  rotador	  (127).	  
	   Además,	   como	   se	   puede	   observar	   en	   la	   tabla	   expuesta	   a	  continuación,	  se	  generan	  porcentajes	  muy	  elevados	  de	  la	  máxima	  contracción	  voluntaria	   isométrica	  (MVIC)	  (127),	   lo	  que	  contrasta	  con	   los	   datos	   normales	   de	   activación	   muscular	   del	   miembro	  superior	  donde	  los	  índices	  normales	  de	  activación	  del	  tendón	  del	  supraespinoso,	  por	  ejemplo,	  se	  sitúan	  en	  un	  rango	  del	  25-­‐30%	  de	  su	  fuerza	  de	  tensión	  máxima	  (55).	  Especialidad	  deportiva	   %	  MVIC	  Beísbol	  (pitcher)	   49-­‐99	  Fútbol	  americano	   41-­‐67	  Sófbol	  (pitcher)	   75-­‐93	  Tenis	  y	  voleibol	  (saque)	   40-­‐113	  Golf	  (swing)	   28-­‐68	  
Tabla	   3:	   porcentajes	   de	   la	   máxima	   contracción	   muscular	   isométrica	   (MVIC)	   en	  función	  de	  la	  especialidad	  deportiva	  y	  posición.	  Tomado	  de	  Escamilla	  2009	  (127).	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Pese	  a	   los	  datos	   tan	   llamativos	  presentados	  previamente,	  los	  datos	  epidemiológicos	  que	  asocian	  el	  sobreuso	  mecánico	  y	  las	  roturas	   del	   manguito	   rotador	   no	   son	   concluyentes	   (128).	   Por	  tanto,	  se	  hace	  necesario	  tener	  en	  cuentas	  otros	  factores	  asociados	  que	  puedan	  predisponer	  a	  un	  sujeto	  a	  padecer	  esta	  patología.	  
De	   los	   factores	   de	   riesgo	   asociados	   a	   la	   tendinopatía	  comentados	   en	   el	   apartado	   anterior,	   se	   han	   encontrado	  asociaciones	   positivas	   entre	   varios	   de	   ellos	   y	   la	   patología	   del	  manguito	  rotador.	  
En	  concreto	  se	  ha	  asociado	  el	  tabaco	  a	  un	  mayor	  riesgo	  de	  roturas	  del	  manguito	  rotador,	  como	  es	  el	  caso	  del	  TLB,	  disfunción	  del	  hombro	  y	  presencia	  de	  sintomatología	  (125,129).	  
En	   relación	   a	   los	   niveles	   de	   glucosa	   en	   ayunas,	   se	   ha	  encontrado	   una	   correlación	   entre	   niveles	   elevados	   de	   glucosa	  dentro	   de	   la	   normalidad	   y	   el	   riesgo	   de	   padecer	   una	   rotura	   del	  manguito	  rotador	  (10).	  	  
Además,	  se	  asocia,	   también,	   la	  presencia	  de	  IMC	  elevados	  con	   la	   posibilidad	   de	   presentar	   patología	   del	   manguito	   rotador	  (128).	  
La	  edad	  es	  uno	  de	   los	   factores	  de	  riesgo	  más	   importante,	  ya	  que	  en	  sujetos	  avanzados	  se	  observa	  una	  mayor	  degeneración	  tendinosa,	   en	   concreto	   se	   estipula	   que	   a	   partir	   de	   los	   55	   años	  aumenta	  significativamente	  el	  riesgo	  de	  lesión	  (55).	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En	   cuanto	   a	   las	   características	   genéticas	   individuales,	  debido	   a	   que	   esta	   condición	   es	   multifactorial	   y	   a	   la	   falta	   de	  estudios	   sobre	   el	   tema,	   es	   difícil	   establecer	   una	   relación	   directa	  entre	   un	   gen	   en	   particular	   y	   la	   patología	   (128).	   No	   obstante	  comienzan	  a	  aparecer	  en	  la	  bibliografía	  estudios	  al	  respecto	  como	  es	  el	   llevado	  a	  cabo	  por	  Salles	  et	  al.	  en	  2014	  donde	  estudiaron	  la	  relación	   entre	   el	   gen	   BMP4	   rs2761884	   y	   el	   GDF10	   con	   la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  (16).	  	  
Cambios	  producidos	  en	  el	  tendón	  en	  la	  patología	  del	  
manguito	  rotador.	  	   En	   la	   revisión	   llevada	   a	   cabo	  por	   Sejersen	  et	  al.	   en	  2015,	  observaron	   que	   los	   hallazgos	  más	   consistentes	   relacionados	   con	  la	   tendinopatía	   del	   manguito	   rotador	   son	   los	   incrementos	   de	  colágeno	   I	   y	   III,	  MMP1,	  MMP9,	  MMP13	   y	  VEGF,	  mientras	   que	   se	  observa	  un	  descenso	  de	  MMP3	  (130).	  	  
En	  un	  estudio	  llevado	  a	  cabo	  por	  Savitskaya	  et	  al.	  en	  2011	  se	   estudiaron	   los	   cambios	   producidos	   en	   la	   patología	   del	  manguito	  rotador	  en	  función	  del	  estadio	  de	  dicha	  patología.	  Estos	  cambios	   incluyeron	   la	   respuesta	   anormal	   inmune	   y	   alteraciones	  en	  la	  vascularización	  (3).	  A	  continuación	  se	  muestra	  una	  tabla	  con	  los	  principales	  hallazgos	  encontrados	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Grafico	  2:	  Respuesta	  inmune	  y	  alteraciones	  vasculares	  de	  los	  tendones	  del	  manguito	  rotador	  en	  función	  del	  estadio	  de	  la	  patología.	  Tomado	  de	  Savitskaya	  2011	  (3).	  
	  
	  
	   Tras	   el	   estudio	   realizado,	   los	   autores	   concluyeron	  que	   se	  produce	   una	   alteración	   del	   balance	   entre	   las	   sustancias	  inflamatorias	   y	   antiinflamatorias	   así	   como	   en	   la	   respuesta	  vascular	  (3).	  
	  
	   En	   la	   línea	   del	   trabajo	   propuesto	   por	   Cook	   y	   Purdam	   en	  2009	   en	   el	   que	   presentan	   un	   nuevo	   paradigma	   de	   la	   patología	  tendinosa	   como	   un	   continuo,	   Lewis	   en	   una	   revisión	   en	   2009,	  sugiere	  que	  este	  modelo	  ha	  de	  ser	  adaptado	  a	   las	   características	  propias	   del	   manguito	   rotador	   y	   por	   tanto	   plantea	   una	   nueva	  visión	  de	  dicho	  modelo.	  	   Según	   Lewis,	   someter	   al	   tendón	   a	   cargas	   no	   fisiológicas	  puede	  alterar	   la	  estructura	  del	   tendón,	  de	  manera	  que	  el	  desuso	  puede	  resultar	  en	  una	  alteración	  del	  balance	  entre	  las	  MMPs	  de	  la	  matriz	   y	   sus	   inhibidores	   (TIMPs),	   lo	   que	   eventualmente	   puede	  desembocar	  en	  una	  degradación	  del	  tendón	  (131).	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En	   el	   extremo	   contrario,	   si	   la	   carga	   impuesta	   excede	   la	  capacidad	  fisiológica	  del	  manguito	  rotador	  también	  puede	  afectar	  a	  su	  regulación.	  Se	  evidencia	  entonces,	  ante	  una	  sobrecarga	  aguda,	  una	   tendinopatía	   reactiva	   que	   puede	   afectar	   a	   la	   bursa	  subacromial	   (SAP),	   incrementando	   los	   niveles	   de	   neuropéptidos	  (sustancia	   p)	   y	   citoquinas.	   Esta	   fase	   inflamatoria,	   puede	   llevar	  asociada	  una	  efusión	  por	  parte	  de	  la	  bursa,	  así	  como	  alteraciones	  en	  el	  control	  de	  la	  traslación	  anterior	  de	  la	  cabeza	  del	  húmero	  lo	  que	   puede	   producir	   una	   irritación	   de	   las	   fibras	   superiores	   del	  tendón	   supraespinoso	   contra	   el	   ligamento	   coracoacromial	   y	   la	  cara	  inferior	  del	  acromion	  (131). 
En	  la	  fase	  del	  fallo	  en	  la	  reparación	  además	  de	  los	  cambios	  genéricos	   producidos	   en	   el	   tendón,	   se	   puede	   apreciar	   una	  reacción	   característica	   de	   efusión	   de	   la	   bursa	   y	   áreas	   de	  neovascularización	  tanto	  en	  el	  tendón	  como	  en	  la	  bursa	  (131).	  
Finalmente,	   en	   la	   fase	   degenerativa	   se	   pueden	   producir	  fallos	   estructurales	   acompañados	   de	   roturas	   parciales	   o	   totales	  del	   manguito	   rotador,	   incluso	   pueden	   llegar	   a	   verse	   afectadas	  determinadas	  estructuras	  óseas	  de	  la	  articulación	  glenohumeral	  y	  acromial	  (131)	  .	  	  
A	  continuación,	   se	  muestra	  un	  esquema	  de	   las	  diferentes	  fases	   de	   la	   tendinopatía	   del	  manguito	   rotador,	   tomado	  de	   Lewis	  2009.	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Figura	   13:	   esquema	   de	   las	   diferentes	   fases	   de	   la	   tendinopatía	   del	  manguito	   rotador	   en	  función	  de	  la	  adaptación	  a	  cargas	  externas	  y	  los	  posibles	  cambios	  en	  la	  bursa	  subacromial.	  Tomado	  de	  Lewis	  2009	  (131).	  
	  
Diagnóstico	  tendinopatía	  manguito	  rotador.	  
	   Actualmente	   no	   existen	   directrices	   claras	   para	   el	  diagnóstico	   de	   la	   patología	   tendinosa	   del	   manguito	   rotador.	   Se	  han	  empleado	  varias	  pruebas	  para	  el	  diagnóstico	  de	  los	  trastornos	  de	   los	   tejidos	   blandos,	   incluyendo	   la	   evaluación	   clínica,	   la	  ecografía,	   la	   resonancia	   magnética	   (RM),	   artrografía	   por	  resonancia	  magnética	  (ARM)	  y	  la	  artroscopia	  (132).	  
La	   evaluación	   clínica	   incluye	   la	   valoración	   del	   rango	   de	  movimiento,	   test	   físicos	   y	   cuestionarios	  de	  dolor	   y	  discapacidad,	  no	   obstante,	   no	   se	   observa	   una	   buena	   correlación	   entre	   el	  resultados	  de	  estos	  test	  y	  el	  diagnóstico	  certero	  de	  la	  patología	  del	  manguito	   rotador,	   siendo	   la	   combinación	   de	   estos	  métodos	  más	  válida	  que	  el	  uso	  individual	  de	  uno	  de	  ellos	  (23,132,133).	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Un	   test	   específico	   empleado	   fundamentalmente	   en	  deportistas	   de	   lanzamiento	   es	   el	   llevado	   a	   cabo	   para	   medir	   el	  posible	  déficit	  de	  rotación	  interna	  (GIRD).	  En	  este	  test	  se	  valora	  la	  rotación	   interna	   (RI)	   en	   abducción	   comparada	   con	   el	   lado	  contralateral.	   Una	   diminución	   de	   la	   RI	   acompañada	   de	   una	  rotación	   externa	   excesiva	   aumenta	   el	   estrés	   tanto	   de	   la	   cápsula	  como	  de	   los	  músculos	  del	  manquito	  rotador,	  pudiendo	   favorecer	  la	  patología	  de	  éstos	  (134).	  
Las	   técnicas	   de	   imagen	   como	   la	   ecografía	   y	   resonancia	  aportan	   la	  mayor	   fiabilidad	  para	  el	  diagnóstico	  de	  estas	   lesiones	  (132),	  ambas	  presentan	  una	  especifidad	  y	  sensibilidad	  por	  encima	  del	  0.90	  en	  el	  diagnóstico	  de	  los	  roturas	  completas	  del	  manguito,	  mientras	   que	   para	   las	   roturas	   parciales	   y	   tendinopatías	   la	  especifidad	   de	   sitúa	   por	   encima	   del	   0.90,	   siendo	   la	   sensibilidad	  más	  baja,	  entre	  el	  0.67	  y	  el	  0.83	  (74).	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3. Resumen	  de	  la	  justificación	  de	  los	  objetivos	  e	  hipótesis	  
de	  trabajo.	  A	   la	   vista	   de	   lo	   expuesto,	   podemos	   concluir	   que	   los	  mecanismos	   desencadenantes	   de	   la	   patología	   del	   manguito	  rotador	   en	   determinadas	   circunstancias,	   no	   están	   totalmente	  dilucidados.	  Debido	   al	   carácter	  multifactorial	   de	   dicha	  patología,	  es	   complicado	   señalar	   un	   factor	   como	   el	   principal	   causante.	   No	  obstante,	   en	   el	   ámbito	   deportivo	   nos	   encontramos	   que	   ante	  estímulos	  externos	  muy	  similares	  el	   	  riesgo	  de	  lesión	  asociado	  es	  muy	   variable,	   por	   tanto,	   los	   factores	   individuales	   intrínsecos	  cobran	   especial	   importancia	   debido	   a	   su	   alto	   índice	   de	   impacto	  sobre	   el	   riesgo	   de	   padecer	   una	   potencial	   tendinopatía	   del	  manguito	  rotador.	  	  	   Por	  tanto,	  y	  dado	  que	  se	  hace	  necesario	  poder	  estratificar	  a	   los	   deportistas	   en	   función	   del	   riesgo	   de	   padecer	   una	  tendinopatía,	   y	   de	   esta	   manera,	   llevar	   a	   cabo	   programas	   tanto	  preventivos	   como	   rehabilitadores	   individualizados,	  minimizando	  así	   el	   impacto	   de	   una	   lesión	   con	   un	   índice	   de	   afectación	   tan	  elevado,	   y	   sobre	   la	   base	   de	   los	   antecedentes	   anteriormente	  expuestos	   especialmente	   acerca	   de	   la	   posible	   participación	  genética	   en	   la	   fisiopatología	   de	   las	   lesiones	   tendinosas,	   hemos	  planteado	  el	  presente	  estudio.	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Hipótesis	  del	  trabajo.	  	  	   La	   hipótesis	   de	   trabajo	   es	   la	   siguiente:	   existe	   una	  asociación	  positiva	  entre	  los	  polimorfismos	  COL11A1	  rs3753841,	  COL11A1	   rs1676486,	   COL11A2	   rs1799907	   y	   COL5A1	   rs12722	   y	  el	  riesgo	  de	  padecer	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador,	  así	  como	  entre	  otros	  marcadores	  biológicos	  y	  dicha	  patología.	  	  	  
Objetivos	  del	  trabajo.	  	   	  	   Para	  contrastar	  esta	  hipótesis	  nos	  planteamos	  el	  siguiente	  objetivo	  general	  que	  es	  identificar	  los	  factores	  predisponentes	  de	  la	   patología	   del	   manguito	   rotador	   en	   un	   grupo	   de	   deportistas	  jóvenes,	   a	   través	   de	   la	   consecución	   de	   los	   siguientes	   objetivos	  secundarios:	  
• Evaluar	   si	   las	   medidas	   clínicas	   de	   la	   hiperlaxitud	   están	  asociadas	  con	  polimorfismos	  genéticos	  asociados	  a	  su	  vez	  con	  la	  patología	  de	  tendón.	  
• Evaluar	   la	   asociación	   entre	   los	   biomarcadores	   de	  enfermedad	  sistémicas	  como	  el	   índice	  de	  glucosa	  elevado	  y	  la	  patología	  del	  manguito.	  
• Evaluar	  cuál	  de	  los	  factores	  contribuye	  en	  mayor	  medida	  a	  la	  patología	  del	  manguito	  rotador.	  
• Examinar	   si	   el	   sexo	   está	   asociado	   con	   este	   tipo	   de	  patología,	  sobre	  la	  base	  de	  una	  diferencia	  constitucional.	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• Valorar	   la	   posibilidad	   de	   incluir	   herramientas	   que	  permitan	  una	   representación	   gráfica	  de	   la	   agrupación	  de	  las	  variables	  que	  intervienen	  en	  la	  patología	  del	  manguito	  rotador,	  ya	  que	  estas	  herramientas	  permiten	  visualizar	  un	  gran	  número	  de	  variables	  para	  todos	  los	  pacientes.	  	  
• Plantear	   nuevos	   modelos	   predictivos	   para	   la	  determinación	   de	   aquellas	   variables	   que	   mejor	  discriminan	  las	  características	  de	  la	  patología.	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1.	  	  Estudio.	  El	   presente	   trabajo	   es	   un	   estudio	   analítico	   (casos	   y	  controles)	   que	   intenta	   identificar	   los	   factores	   de	   riesgo	   más	  frecuentemente	   asociados	   con	   la	   presencia	   de	   tendinopatía	   del	  manguito	  rotador.	  
 
2.	  Localización.	  La	  recogida	  de	  muestras	  y	  datos	  se	  ha	  llevado	  a	  cabo	  en	  el	  laboratorio	  de	  Investigación	  Clínica	  de	  la	  Facultat	  de	  Fisioteràpia	  de	   la	   Universitat	   de	   València,	   situado	   en	   la	   calle	   Gascó	   Oliag	  número	  5,	  46010,	  Valencia	  (España).	  	  	  
3.	  Población.	  Para	   la	   realización	   de	   la	   presente	   tesis	   doctoral	   se	   han	  empleado	  139	  sujetos	  	  de	  edades	  comprendidas	  entre	  los	  18	  y	  los	  50	   años	   seleccionados	   de	   entre	   la	   población	   general,	   aquellos	  individuos	   que	   participaban	   en	   deportes	   que	   implican	   una	  sobrecarga	   de	   la	   articulación	   del	   hombro	   como	   es	   el	   caso	   de	   la	  natación,	   voleibol,	   tenis,	   balonmano,	   waterpolo,	   beisbol,	   sófbol,	  etc.	  	   De	   los	   139	   sujetos	   seleccionados,	   se	   tuvieron	   que	  descartar	  dos	   sujetos	  debido	  a	  que	   su	  muestra	   sanguínea	  estaba	  degradada	   y	   no	   se	   pudo	   llevar	   a	   cabo	   el	   análisis	   genético	  pertinente,	   con	   lo	   que	   la	   muestra	   definitiva	   fue	   compuesta	   por	  137	  sujetos.	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El	  primer	  contacto	  con	  los	  sujetos	  se	  llevó	  a	  cabo	  mediante	  charlas	   informativas	   en	   las	   facultades	   de	   Fisioterapia	   y	   Ciencias	  de	  la	  Actividad	  Física	  y	  del	  Deporte,	  así	  como	  mediante	  reuniones	  con	   diferentes	   equipos	   deportivos	   de	   las	   especialidades	  previamente	  indicadas,	  donde	  se	  explicó	  la	  naturaleza	  del	  estudio,	  así	   como	   las	   características	   de	   la	   participación,	   riesgos	   y	  beneficios	  e	  implicación	  necesaria.	  	  	   Todos	  los	  sujetos	  fueron	  informados	  con	  detalle	  del	  objeto	  del	  estudio,	  naturaleza,	  detalles	  prácticos	  y	  de	  los	  posibles	  riesgos	  asociados,	  así	  como	  de	  la	  posibilidad	  de	  renunciar	  a	  participar	  en	  el	  mismo	  en	  cualquier	  momento.	  	  	   Aquellos	   sujetos	   interesados	   en	   participar,	   fueron	  valorados	  en	  función	  de	  la	  posibilidad	  de	  su	  inclusión	  de	  acuerdo	  al	  cumplimiento,	  o	  no,	  de	  los	  requisitos	  necesarios	  para	  ello	  y	  en	  caso	  afirmativo,	  se	  tomaron	  los	  datos	  para	  citar	  adecuadamente	  al	  sujeto	  en	  laboratorio	  de	  Investigación	  Clínica	  del	  Departament	  de	  Fisioteràpia	   donde	   se	   llevó	   a	   cabo,	   como	   hemos	   dicho,	   el	  procedimiento	  experimental.	  	   El	   presente	   estudio	   se	   basa	   en	   los	   principios	   de	   la	  declaración	   de	   Helsinki,	   la	   guía	   de	   buena	   práctica	   clínica	   y	   las	  leyes	  españolas	  como	  guías	  éticas	  para	  su	  realización.	  	   Además,	   cuenta	   con	   el	   correspondiente	   permiso	  procedente	   del	   Comité	   Ético	   de	   Investigación	   en	  Humanos	   de	   la	  Universitat	   de	   València,	   en	   la	   reunión	   celebrada	   el	   día	   20	   de	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noviembre	   de	   2014,	   donde	   se	   concluyó	   que	   la	   investigación	  respetaba	   los	   principios	   fundamentales	   establecidos	   en	   la	  Declaración	   de	   Helsinki,	   en	   el	   Convenio	   del	   Consejo	   de	   Europa	  relativo	   a	   los	   derechos	   humanos	   y	   cumplía	   los	   requisitos	  establecidos	   en	   la	   legislación	   española	   en	   el	   ámbito	   de	   la	  investigación	  biomédica,	  protección	  de	  datos	  de	  carácter	  personal	  y	  la	  bioética	  (Anexo	  1).	  	  
4.	  Criterios	  de	  inclusión.	  Los	   criterios	   de	   inclusión	   para	   la	   participación	   en	   el	  estudio	  se	  citan	  a	  continuación:	  -­‐ Edad	  comprendida	  entre	  los	  18	  y	  los	  50	  años,	  límites	  que	  establecen	   la	  mayoría	   de	   edad	   y	   que	   los	   tendones	   no	   se	  encuentren	  muy	  degenerados	  por	  el	  envejecimiento.	  -­‐ Participación	   actual	   en	   deportes	   que	   impliquen	   estrés	  sobre	   la	   articulación	   glenohumeral:	   natación,	   voleibol,	  tenis,	  balonmano,	  waterpolo,	  béisbol,	  sófbol,	  etc.	  -­‐ Dedicación	   semanal	   a	   la	   práctica	   deportiva	   de	   4	   horas	   o	  más.	  -­‐ Práctica	  continua	  del	  deporte	  de	  2	  años	  o	  más.	  -­‐ No	  cumplir	  ningún	  criterio	  de	  exclusión.	  	  
5.	  Criterios	  de	  exclusión.	  Los	   criterios	   de	   exclusión	   para	   ambos	   grupos	   fueron	   los	  siguientes:	  -­‐ Individuos	  sometidos	  a	  cirugía	  de	  hombro.	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-­‐ Osteoartritis	   en	   la	   articulación	   glenohumeral	   o	  acromioclavicular.	  -­‐ Historia	   de	   subluxación	   o	   dislocación	   glenohumeral,	  fractura	  de	  húmero,	  escápula	  o	  clavícula.	  -­‐ Ingesta	  de	  medicación	  que	  afecte	  a	   las	  características	  del	  tendón	   en	   los	   últimos	   seis	   meses	   (fluoroquinolonas,	  corticoesteroides).	  -­‐ Mujeres	   embarazadas	   puesto	   que	   son	   sometidas	   a	  cambios	  hormonales	  y	  aumento	  en	  la	  laxitud	  de	  los	  tejidos	  que	  pueden	  afectar	  a	  los	  resultados	  del	  presente	  estudio.	  	  -­‐ Inflamación	  en	  la	  articulación	  diagnosticada	  como	  artritis	  reumatoide	  o	  espondilitis	  anquilosantes.	  -­‐ Historia	   actual	   o	   pasada	   de	   cáncer	   de	   mama	   por	   las	  implicaciones	   que	   ello	   conlleva	   en	   dolor,	   movilidad	   y	  posibilidad	   de	   acompañarse	   de	   una	   cirugía	   en	   las	  proximidades	  de	  la	  articulación	  glenohumeral.	  	  	  
6.	  Grupos.	  Los	   sujetos	   fueron	  distribuidos	  en	  dos	  grupos	  en	   función	  de	   la	   presencia	   o	   no	   de	   patología	   en	   alguno	  de	   los	   tendones	   del	  manguito	  rotador.	  Para	  ello,	  se	  llevó	  a	  cabo	  un	  examen	  exhaustivo	  ecográfico	  de	  la	  integridad	  de	  los	  tendones	  del	  manguito	  rotador,	  así	  como	  la	  valoración	  de	  la	  funcionalidad	  y	  el	  nivel	  de	  dolor	  de	  la	  articulación.	  Todo	  ello	  se	  acompañó	  de	  un	  estudio	  de	   los	  hábitos	  de	   vida	   de	   los	   sujetos,	   antecedentes	   personales,	   deportivos	   y	  familiares.	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  Los	  participantes	  han	  sido	  agrupados	  en	  un	  grupo	  control	  y	   otro	   patológico	   en	   base	   a	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   la	  ecografía.	   Un	   técnico	   fisioterapeuta	   especialista	   en	   realizar	  estudios	   ecográficos	   fue	   el	   encargado	   de	   valorar	   la	   integridad,	   o	  no,	  del	  manguito	  rotador.	  	  	  Aquellos	   sujetos	   que	   presentaron	   anormalidad	   en	   algún	  tendón	   de	   uno	   o	   ambos	   manguitos	   fueron	   asignados	   al	   grupo	  patológico,	   mientras	   que	   los	   que	   han	   mostrado	   normalidad	   se	  asignaron	  al	  grupo	  control.	  	  Los	   tendones	   se	   clasificaron	   como	   normales	   si	   no	  presentaban	   cambios	  de	   	   ningún	   tipo	  y	  patológicos	   aquellos	  que	  presentaron	   un	   aumento	   en	   el	   tamaño,	   hipogenocidad	   y/o	  evidencia	  de	  roturas	  parciales	  o	  totales.	  
 
7.	  Material.	  	   -­‐ Goniómetro:	  goniómetro	  marca	  Enraf	  hecho	  en	  plástico	  de	  alta	   resistencia	   con	   escala	   y	   dibujos	   en	   tinta	   indeleble	  resistente	  al	  desgaste.	  	  	  	  	  
104	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
	  
Figura	  14:	  goníometro.	  	  -­‐ Analizador	   de	   la	   composición	   corporal:	   modelo	   BC	   418	  MA	  de	  la	  marca	  Tanita,	  este	  analizador	  de	  la	  composición	  corporal	  por	  segmentación	  ofrece	  una	  medida	  del	  tronco	  y	  de	  cada	  uno	  de	  los	  miembros	  mediante	  sus	  8	  electrodos.	  
	  
Figura	  15:	  analizador	  composición	  corporal	  TANITA.	  	  -­‐ Cinta	   antropométrica:	   inextensible	   de	   plástico	   calibrada	  ORLIMAN®.	  -­‐ Tallímetro:	   retráctil	   de	   pared	   marca	   Soehnle®	   modelo	  5002.	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Figuras	  16	  y	  17:	  cintra	  antropométrica	  y	  tallímetro	  retráctil.	  	  -­‐ Ecógrafo:	  sistema	  de	  ultrasonidos	  NanoMax®	  de	  FUJIFILM	  SonoSite,	  ecógrafo	  portátil	  de	  pantalla	  táctil	  con	  tecnología	  Color	   Power	   Doppler	   y	   velocidad	   de	   flujo	   de	   color	   que	  permite	  	  una	  obtención	  de	  imágenes	  de	  diagnóstico	  de	  alta	  calidad.	  
	  
Figura	  18:	  ecógrafo	  NanoMaxx®.	  
	  -­‐ Material	  para	  la	  extracción	  de	  muestras	  sanguíneas.	  	  
o Kit	  de	  extracción	  sanguínea	  TERUMO	  medical:	  set	  de	  infusión	  con	  alas	  Surflo®	  SV-­‐23BL.	  	  
106	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
o Tubos	  EDTA	  Vacutainer®	  del	   tipo	  K2	  EDTA	  5,4mg	  de	  3	  ml	   con	  anticoagulante	  que	  garantizan	  que	   la	  forma	  y	   el	   volumen	  de	   la	   célula	  de	   sangre	  no	   sea	  influenciada	   en	   un	   largo	   tiempo.	   Los	   tubos	   BD	  Vacutainer®	  con	  EDTA	  K2,	  aplicado	  por	  aspersión,	  son	   utilizados	   para	   determinaciones	  hematológicas	  con	  sangre	  total.	  	  
o Holder	  desechable	  BD	  Vacutainer®.	  -­‐ Analizador	  de	  glucosa:	  sistema	  para	  la	  determinación	  de	  la	  glucosa	   en	   sangre	   OneTouch®	   UltraEasy®	   	   de	   LifeScan,	  Johnson	  &	  Johnson®.	  
	  
Figuras	  19	  y	  20:	  material	  para	  la	  extracción	  de	  la	  muestra	  sanguínea	  y	  analizador	  de	  la	  glucosa	  en	  sangre.	  	  	  
8.	  Protocolo	  /	  procedimiento.	  Tras	   llevar	   a	   cabo	   el	   proceso	   de	   selección	   de	   los	  participantes,	   los	   sujetos	   fueron	   citados	   de	   dos	   en	   dos	   en	   el	  laboratorio	  para	  llevar	  a	  cabo	  el	  procedimiento	  experimental.	  Una	  vez	   informados	   del	  mismo,	   se	   les	   proporcionó	   el	   documento	   de	  consentimiento	  informado	  para	  su	  firma	  (Anexo	  2).	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El	   protocolo	   experimental	   constó	   de	   una	   serie	   de	   test	   y	  pruebas	   para	   el	   estudio	   de	   las	   variables	   de	   interés,	   todas	   ellas	  llevadas	  a	  cabo	  en	  una	  sola	  sesión	  por	  medio	  de	  un	  equipo	  de	  tres	  personas	   formado	   por	   profesionales	   cualificados	   en	   su	   campo	  compuesto	  por:	  
-­‐ Ecografista	  certificado	  y	  Doctor	  en	  Fisioterapia	  con	  amplia	  experiencia	  en	  la	  realización	  de	  ecografía	  clínica.	  -­‐ 	  Enfermera	   y	   fisioterapeuta	   titulada	   con	   experiencia	   en	  realizar	  extracciones	  sanguíneas.	  -­‐ Fisioterapeuta	   y	   licenciada	   en	   Ciencias	   de	   la	   Actividad	  Física	   y	   del	   Deporte,	   con	   certificado	   en	   Antropometría	  nivel	  1	  del	  ISAK	  y	  experiencia	  en	  el	  campo.	  
Las	   variables	   de	   estudio	   pueden	   dividirse	   en	   las	  siguientes:	  
• Demográficas:	  edad,	  sexo,	  lado	  dominante	  y	  grupo	  étnico,	  así	  mismo,	   se	   incluirán	   los	   datos	   antropométricos	   como	   peso,	  altura,	  índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC)	  y	  perímetro	  de	  cintura.	  
• Participación	   deportiva:	   donde	   se	   recogen	   los	   datos	  concernientes	   a	   las	   diferentes	   actividades	   deportivas	  realizadas	   en	   los	   últimos	   años,	   así	   como	   la	   dedicación	  semanal	  durante	  los	  últimos	  tres	  meses,	  seis	  meses,	  un	  año	  y	  el	  tiempo	  anterior	  a	  dicho	  año.	  
• Antecedentes	   personales	   y	   familiares:	   presencia	   de	  enfermedades	   sistémicas,	   osteoarticulares,	   lesiones	   previas,	  consumo	  de	  medicamentos,	  hábitos	  de	  tabaco.	  
• Ocupación:	  se	  tendrá	  en	  cuenta	  el	  tipo	  de	  trabajo	  realizado	  y	  
108	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
si	   se	   caracteriza	   por	   exigir	   una	   gran	   participación	   del	  miembro	  superior	  ya	  sea	  por	  movimientos	  repetitivos	  o	  por	  el	  manejo	  de	  cargas	  elevadas.	  
• Hipermovilidad:	  medido	   como	   grado	   de	  movilidad	   articular	  en	  diferentes	   articulaciones	  por	  medio	  del	   test	   de	  Beighton,	  este	  punto	  se	  ampliará	  en	  el	  apartado	  siguiente.	  
• Examen	   clínico	   del	   hombro:	   valoración	   de	   dolor,	   función	   y	  movilidad.	  
• Examen	   ecográfico:	   para	   valorar	   la	   integridad	   de	   los	  tendones	  del	  manguito	  rotador.	  
• Análisis	   genético:	   análisis	   de	   aquellos	   marcadores	   que	  previamente	   fueron	   asociados	   con	   diferentes	   patologías	  tendinosas	   y	   publicados	   en	   la	   bibliografía	   reciente	  (108,110,135).	  
o COL11A1	  rs3753841	  
o COL11A1	  rs1676486	  	  
o COL11A2	  rs1799907	  	  
o COL5A1	  rs12722	  
• Análisis	  de	  glucosa	  en	  ayunas.	  
Como	  se	  ha	  comentado	  en	  párrafos	  anteriores,	  la	  recogida	  de	  los	  datos	  correspondientes	  a	  estas	  variables	  fue	  llevada	  a	  cabo	  en	   un	   solo	   día	   en	   el	   laboratorio.	   Para	   poder	   llevar	   a	   cabo	   dicho	  proceso	  se	  hizo	  uso	  de	  diferentes	  cuestionarios	  y	   test	  en	   función	  de	   las	   necesidades	   de	   cada	   variable.	   Todas	   las	   técnicas	   e	  instrumentos	   de	   medida	   empleados	   serán	   descritos	   en	  profundidad	  en	  el	  apartado	  correspondiente.	  
MATERIAL	  Y	  MÉTODO	  	  	  	  	  	  109	  	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
Una	   vez	   recogidos	   los	   datos	   en	   el	   procedimiento	  experimental,	  éstos	  fueron	  registrados	  y	  analizados	  para	  clasificar	  a	   cada	   sujeto	   en	   función	   de	   la	   presencia	   o	   no	   de	   patología	   e	  incluirlo	  en	  consecuencia	  en	  el	  grupo	  control	  o	  patológico.	  
Posteriormente,	   se	   llevó	   a	   cabo	   el	   proceso	   de	   análisis	  estadístico	   para	   obtener	   los	   resultados	   pertinentes	   y	   valorar	   la	  significancia	  de	  ellos.	  
A	  continuación,	  se	  presenta	  el	  cronograma	  de	  trabajo	  para	  una	  mejor	  comprensión	  del	  proceso.	  
Figura	  21:	  cronograma	  de	  	  trabajo.	  
	  
Análisis	  de	  resultados	  
Tratamiento	  estadístico	  
Registro	  de	  datos/	  Con~iguración	  de	  grupos	  Control	   Patológico	  
Protocolo	  experimental	  Cuestionarios	   Test	  
Selección	  de	  sujetos	  Criterios	  inclusión/exclusión	  
Captación	  de	  sujetos	  Charlas	  informativas	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9.	  Técnicas	  e	  instrumentos	  de	  recolección	  de	  datos.	  
Como se ha mencionado anteriormente, para el estudio de las 
variables de interés, se han utilizado diversos cuestionarios, test y 
hojas de registro para facilitar la recogida de datos y su posterior 
análisis. A continuación se exponen todas las técnicas e instrumentos 
de recogida de datos empleados. 
• Hoja de registro de datos antropométricos: planilla en la cual se 
anotaron los datos obtenidos en las diferentes mediciones 
llevadas a cabo (Anexo 3). Dicha valoración incluyó las 
siguientes mediciones  
o Composición	   corporal:	   medida	   a	   través	   de	   un	  medidor	  corporal	  TANITA	  por	  medio	  de	  impedancia	  bioeléctrica	  (BIA)	  donde	  se	  obtendrá	  el	  peso	  y	  el	  %	  graso.	   Para	   ello	   los	   sujetos	   se	   encontraban	   en	  ayunas	   de	   10h,	   descalzos	   y	   sin	   calcetines.	   La	  posición	   adquirida	   para	   la	   medición	   fue	   la	   de	  bipedestación	   con	   los	   brazos	   relajados	   y	  sosteniendo	  los	  agarres	  manteniendo	  las	  palmas	  de	  las	  manos	  en	  contacto	  con	  los	  sensores,	  mientras	  los	  pies	   permanecen	   en	   contacto	   con	   los	   4	   electrodos	  correspondientes	   (2	   en	   los	   talones	   y	   2	   en	   el	  metatarso)(136).	  
o Altura:	   medida	   en	   máxima	   extensión	   con	   un	  tallímetro.	   El	   sujeto	  ha	  de	   colocarse	   en	  posición	  de	  bipedestación	   con	   talones	   juntos	   y	   realizar	   una	  inspiración	   profunda	   manteniendo	   la	   cabeza	   en	   el	  plano	  de	  Frankfort	  	  (137).	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Para	   obtener	   dicho	   plano,	   el	  arco	   orbital	   inferior	   debe	   ser	  alineado	   horizontalmente	   con	  el	   trago	  de	   la	  oreja,	   formando	  una	  línea	  imaginaria	  que	  debe	  ser	   perpendicular	   al	   eje	  longitudinal	  del	  cuerpo.	  
	  
Figura	  22:	  medición	  de	  altura	  en	  plano	  de	  Frankfort.	  
	  
o Índice	   de	   masa	   corporal	   (IMC):	   cálculo	   obtenido	  mediante	  el	  medidor	  corporal	  TANITA	  por	  medio	  de	  la	   fórmula	   peso	   corporal	   expresado	   en	   kilogramos	  dividido	   entre	   la	   altura	   al	   cuadrado	   expresada	   en	  metros.	  	   IMC	  =	  peso	  en	  kg/(altura	  en	  m)².	  
o Perímetro	  de	  cintura:	  tomada	  a	  un	  nivel	  intermedio	  entre	   el	   último	   arco	   costal	   y	   la	   cresta	   ilíaca,	   en	   la	  posición	  más	  estrecha	  del	  abdomen.	  	  
• Cuestionario	  de	  genética	  básica	  en	  lesiones	  tendinosas:	  en	  él	  se	   recogen	   tanto	   datos	   personales	   de	   interés,	   como	  hábitos,	  participación	   deportiva,	   datos	   médicos	   y	   antecedentes	  familiares	  (Anexo	  4	  ).	  
112	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
 
Figura	  23:	  ítems	  incluidos	  en	  el	  cuestionario	  de	  genética	  básica.	  	  
• Cuestionario	   de	   nivel	   de	   actividad	   del	   hombro:	   por	  medio	  de	  este	  test	  de	  valoración	  se	  pretende	  relacionar	  el	  nivel	  de	  actividad	  máximo	   que	   ha	   alcanzado	   el	   sujeto	   en	   el	   último	  año	  y	  el	  potencial	  riesgo	  de	  padecer	  una	  lesión	  por	  sobreuso	  en	   el	   manguito	   rotador	   (Anexo	   5)	   (138).	   Para	   ello,	   se	  valoran	   5	   ítems	   concernientes	   a	   diferentes	   actividades	  exigentes	   para	   la	   articulación	   del	   hombro	   y	   la	   frecuencia	  con	  la	  que	  se	  realizaban	  a	  la	  semana	  desde	  ninguna	  a	  todos	  los	  días	  asignando	  puntuaciones	  del	  0	  al	  4	  a	  cada	  ítem	  según	  la	   frecuencia.	   Se	   considera	   un	   nivel	   de	   actividad	   alto	   a	  puntuaciones	   totales	   de	   los	   5	   ítems	   ≤16,	   nivel	   medio	   a	  puntuaciones	   entre	   7	   y	   14	   y	   nivel	   de	   actividad	   bajo	   a	  puntuaciones	   por	   debajo	   de	   7.	   El	   segundo	   apartado	  corresponde	   al	   nivel	   de	   participación	   en	   actividades	  
Edad	   Sexo	  
Raza	  
Grupo	  sanguíneo	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deportivas	   de	   contacto	   o	   que	   impliquen	   movimientos	  repetitivos	   por	   encima	   de	   la	   cabeza	   y	   el	   tipo	   de	  participación	   en	   función	   del	   nivel	   de	   competencia	   (no	  competitivo,	  federado,	  profesional).	  	  
• DASH:	  cuestionario	  específico	  que	  evalúa	  la	  calidad	  de	  vida	  relacionada	   con	   los	   problemas	   del	   miembro	   superior.	  Consta	  de	  tres	  apartados	  en	   los	  que	  se	  puntúa	  del	  1	  al	  5	   la	  posibilidad	   de	   realizar	   actividades	   de	   la	   vida	   diaria	   con	  valores	   crecientes	   en	   función	   de	   la	   intensidad	   de	   los	  síntomas.	   El	   primer	   apartado	   obligatorio	   para	   todos	   los	  sujetos	   contiene	  30	  preguntas	  de	  discapacidad/síntomas	   y	  las	   secciones	   opcionales	   2	   y	   3	   de	   trabajo/ocupación	   y	   de	  atletas	   de	   alto	   rendimiento/músicos	   (4	   preguntas,	  puntuación	   del	   1-­‐5).	   La	   puntuación	   de	   los	   ítems	   se	   suma	  para	  obtener	  una	  puntuación	  total,	  que	  puede	  oscilar	  entre	  30	   y	   150	   puntos	   y	   que	   se	   transforma	   en	   una	   escala	   de	   0	  (mejor	   puntuación	   posible)	   a	   100	   (peor	   puntuación	  posible).	   Los	   módulos	   opcionales,	   en	   su	   caso,	   se	   puntúan	  por	  separado	  siguiendo	  el	  mismo	  método	  (139)	  (Anexo	  6).	  	  
• Test	   de	   valoración	   del	   rango	   de	   movimiento	   del	   hombro	  (ROM):	   se	   ha	   realizado	   una	   valoración	   del	   rango	   de	  movimiento	   del	   hombro	   por	  medio	   de	   los	   test	   específicos	  correspondientes	  a	   través	  de	   los	  cuales	  se	  valora	  el	  ángulo	  máximo	   de	   movilidad	   medido	   con	   goniómetro,	   valorando	  las	   posibles	   restricciones	   del	  movimiento	   y	   las	   diferencias	  entre	  lado	  dominante	  y	  no	  dominante	  (140–142).	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o Flexión:	   con	   el	   paciente	   en	   posición	   de	   decúbito	  supino	   y	   piernas	   flexionadas	   se	   realiza	   una	   flexión	  máxima	   de	   hombro	   unilateral	   manteniendo	   el	  tronco	   estable	   para	   evitar	   compensaciones	   de	  tronco.	  	  
o Extensión:	   en	   esta	   ocasión	   el	   paciente	   se	   coloca	   en	  posición	   de	   bipedestación	   y	   realiza	   una	   extensión	  bilateral	  de	  hombro,	  evitando	  realizar	  una	  flexión	  o	  rotación	  de	  tronco.	  
o Abducción:	  en	  posición	  de	  decúbito	  supino	  y	  piernas	  flexionadas,	   llevar	  el	  brazo	  a	  posición	  de	  abducción	  o	  separación	  máxima	  unilateral.	  
o Aducción:	  en	  posición	  de	  bipedestación,	  realizar	  una	  aproximación	   o	   aducción	   máxima	   del	   brazo	  manteniendo	  la	  posición	  de	  la	  escápula	  fija.	  
o Rotación	   interna/externa:	   en	   posición	   de	   decúbito	  supino	   y	   piernas	   flexionadas,	   se	   coloca	   el	   brazo	   	   a	  90º	  de	   abducción	  y	   flexión	  de	  90º	  de	   codo,	   en	   esta	  posición	   se	   le	   pide	   al	   paciente	   realizar	   rotación	  externa/interna	  máxima.	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Figuras	   24-­‐29:	   test	   de	   ROM	   comenzando	   por	   arriba	   a	   la	   izquierda	   flexión,	  
extensión,	  abducción,	  aducción,	  rotación	  interna	  y	  rotación	  externa.	  
	  
• Test	   de	   valoración	   de	   la	   integridad	   del	   manguito	   rotador:	  mediante	  la	  realización	  de	  diferentes	  test	  específicos	  de	  los	  músculos	   supraespinoso,	   infraespinoso,	   subescapular	   y	  redondo	   menor	   se	   valora	   la	   presencia	   de	   dolor	   o	  imposibilidad	   de	   mantener	   determinadas	   posiciones.	   No	  obstante,	   estos	   test	   no	   son	   definitivos	   para	   determinar	   si	  hay	   patología	   en	   los	   tendones	   estudiados	   (132,143–146),	  por	   lo	   que	   los	   participantes	   pueden	   presentar	   dolor	   en	  alguno	  de	   los	   test	  pero	  no	  presentar	  patología	  evidente	  en	  la	  ecografía.	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o Test	  de	  Jobe:	  la	  realización	  de	  este	  test	  requiere	  que	  el	   examinador	   se	   sitúe	   frente	   al	   paciente	   mientras	  coloca	   el	   brazo	   de	   éste	   en	   	   posición	   de	   90°	   de	  abducción,	   30°	   de	   flexión	   anterior	   y	   en	   rotación	  interna	   de	   hombro	   con	   el	   pulgar	   hacia	   abajo.	   El	  examinador	   realiza	   un	   	   empuje	   del	   brazo	   evaluado	  en	   dirección	   descendente	   mientras	   el	   paciente	  intenta	   mantener	   la	   posición	   inicial.	   La	  imposibilidad	  de	  mantener	   la	  posición	  acompañada	  de	  dolor	  sugiere	  una	  disfunción	  del	  supraespinoso.	  
 
Figura	  30:	  test	  de	  Jobe.	  
	  
o Test	  de	  Gerber:	  para	  llevar	  a	  cabo	  este	  test	  el	  brazo	  afecto	   del	   sujeto	   es	   mantenido	   por	   el	   examinador	  mediante	  una	  presa	  en	   la	  muñeca	  y	  otra	  en	  el	  codo	  en	  máxima	  rotación	  interna	  detrás	  de	  la	  espalda	  con	  el	   dorso	   de	   la	   mano	   en	   dirección	   a	   su	   espalda.	   El	  codo	  está	  flexionado	  90º	  y	  el	  hombro	  es	  mantenido	  a	  20º	  de	  abducción	  y	  20º	  de	  extensión.	  El	  dorso	  de	  la	  mano	   del	   paciente	   es	   llevado	   pasivamente	   lejos	   de	  su	   espalda,	   alcanzando	   la	  máxima	   rotación	   interna.	  Se	   le	   pide	   al	   paciente	   que	   mantenga	   activamente	  esta	   posición	  mientras	   que	   el	   examinador	   retira	   la	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mano	  de	   la	  muñeca	  manteniendo	   la	  presa	  del	  codo.	  El	  signo	  es	  positivo	  cuando	  la	  mano	  del	  paciente	  se	  desplaza	   hacia	   la	   espalda.	   Un	   movimiento	   muy	  evidente	   es	   signo	   de	   una	   gran	   rotura	   del	  subescapular,	   mientras	   que	   un	   movimiento	   más	  sutil	  sugiere	  una	  rotura	  parcial	  de	   la	  región	  craneal	  del	  tendón	  del	  subescapular.	  
 
Figura	  31:	  test	  de	  Gerber.	  	  	  
o Test	   de	   Hornblower:	   el	   examinador	   lleva	   el	   brazo	  examinado	   a	   una	   posición	   de	   90º	   de	   abducción,	  rotación	   externa	   de	   hombro	   y	   flexión	   de	   codo	   de	  90º.	  El	  examinador	  mantiene	  el	  brazo	  en	  el	  plano	  de	  la	   escápula	   realizando	   una	   presa	   que	   permita	  ofrecer	   resistencia	   para	   que	   el	   paciente	   pueda	  realizar	  una	  rotación	  externa	  de	  máxima	  intensidad	  contra	   dicha	   resistencia.	   El	   test	   será	   positivo	   si	   el	  paciente	  experimenta	  dolor	  o	  es	  incapaz	  de	  realizar	  el	   movimiento.	   Se	   valora	   con	   este	   test	   la	   rotura	   o	  disfunción	  del	  infraespinoso	  y	  redondo	  menor.	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Figura	  32:	  test	  de	  Hornblower.	  	  
o Drop	  Sign:	  en	  este	  test	  se	  vuelve	  a	  llevar	  el	  brazo	  del	  	  paciente	  a	   la	  posición	  anterior	  pero	  en	  este	  caso	  es	  el	   examinador	   el	   que	   realiza	   una	   rotación	   externa	  máxima.	  Una	  vez	  alcanzada	  la	  rotación	  máxima	  se	  le	  pide	  al	  paciente	  que	  mantenga	  la	  posición	  cuando	  el	  examinador	   suelta	   el	   agarre	   de	   la	   muñeca	  manteniendo	  el	  del	  codo.	  El	  signo	  es	  positivo	  cuando	  no	   es	   capaz	   de	  mantener	   la	   posición.	   Un	   resultado	  positivo	   sugiere	   una	   disfunción	   de	   la	   región	  posterio-­‐superior	   del	   manguito	   rotador,	   siendo	   el	  infraespinoso	  el	  músculo	  principal	  testado. 
 
Figura	  33:	  test	  de	  Drop	  sign.	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• Test	  de	  Beighton:	  es	  un	  método	  sencillo	  para	  cuantificar	   la	  laxitud	   articular	   y	   la	   hipermovilidad.	   Usa	   un	   sistema	   de	   9	  puntos	   en	   función	   de	   la	   posibilidad	   de	   sobrepasar	   los	  límites	   normales	   de	   la	   articulación	   testada	   (Anexo	   7).	   El	  umbral	   que	   determina	   la	   laxitud	   articular	   según	   las	  recomendaciones	  del	  propio	  test	  se	  sitúa	  en	  4,	  no	  obstante	  como	   destaca	   Remvig	   en	   2007,	   puntuaciones	  mayores	   a	   6	  tendrían	   mayor	   validez	   y	   correlación	   si	   se	   comparan	   con	  otros	  test	  realizados	  con	  el	  mismo	  propósito	  (11,147).	  	  
• Extracción	   sanguínea:	   para	   determinar	   los	   polimorfismos	  genéticos	   relacionados	   con	   la	   tendinopatía,	   se	   ha	   tomado	  una	  muestra	  de	  sangre	  venosa	  de	  4.5	  ml	  aproximadamente,	  obtenida	   por	   medio	   de	   venopuntura	   de	   la	   vena	   del	  antebrazo	  y	  extraída	  por	  medio	  de	  tubos	  EDTA	  Vacutainer.	  Las	  muestras	  de	  sangre	   fueron	  almacenadas	  a	  4ºC	  durante	  el	   protocolo	   experimental	   hasta	   el	   posterior	   transporte	   y	  almacenamiento.	  Los	  sujetos	  acudieron	  a	   la	  extracción	  tras	  un	   ayuno	   de	   8	   horas	   para	   una	   correcta	   medición	   de	   la	  glucosa	  en	  ayunas	  (148).	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Figura	  34:	  extracción	  sanguínea.	  
 
• Manipulación,	  transporte	  y	  almacenamiento	  de	  las	  muestras	  sanguíneas:	   una	   vez	   finalizado	   el	   protocolo,	   las	   muestras	  fueron	   transportadas	  en	  una	  nevera	  a	  una	   temperatura	  de	  4º	   hasta	   la	   Unidad	   Central	   de	   Investigación	   de	   Medicina	  (UCIM)	   de	   la	   Facultat	   de	   Medicina	   de	   la	   Universitat	   de	  València	  donde	   fueron	  almacenadas	  en	  un	  ultracongelador	  	  de	  la	  marca	  Controltecnica	  instruments®	  a	  una	  temperatura	  constante	  de	   -­‐80º.	   	   Se	   estableció	  una	   red	  de	   comunicación	  interna	   entre	   todos	   los	   usuarios	   de	   dicho	   congelador	  garantizando	  un	  protocolo	  de	  emergencia	  seguro	  en	  el	  caso	  de	   que,	   por	   motivos	   técnicos,	   hubiese	   que	   trasladar	   la	  muestra	  a	  otro	  congelador.	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Figura	  35	  y	  36:	  almacenamiento	  de	  las	  muestras	  de	  sangre	  en	  el	  ultracongelador.	  
 Una	  vez	  concluida	  la	  fase	  de	  recogida	  de	  datos,	  todas	  las	  muestras	  fueron	  trasladadas	  en	  condiciones	  óptimas	  a	  la	  Unidad	   de	   Genética	   y	   Biología	   Molecular	   del	   Hospital	  Universitario	  La	  Ribera	  en	  Alzira	  (Valencia)	  donde	  se	  llevó	  a	  cabo	  el	  procesamiento	  pertinente.	  
• Procesamiento	   de	   muestras	   para	   el	   análisis	   genético:	   la	  extracción	   del	   ADN	   se	   realizó	   usando	   los	   procedimientos	  estandarizados.	  Para	  realizar	  este	  análisis	  se	  emplearon	  los	  estándares	  de	  la	  tecnología	  basada	  en	  la	  PCR	  (reacciones	  en	  cadena	   de	   la	   polimerasa).	   La	   PCR	   en	   tiempo	   real	   es	   una	  técnica	   que	   combina	   la	   amplificación	   y	   la	   detección	   en	   un	  mismo	  paso,	  al	  correlacionar	  el	  producto	  de	  la	  PCR	  de	  cada	  uno	   de	   los	   ciclos	   con	   una	   señal	   de	   intensidad	   de	  fluorescencia.	   Para	   determinar	   el	   genotipo	   de	   los	  polimorfismos	  seleccionados	  en	   las	  muestras	  de	  sangre,	   se	  realizó	   un	   análisis	   TaqMan	   de	   genotipificación	   de	   SNP	  (Applied	  Biosystems;	  Foster	  City,	  California,	  Estados	  Unidos)	  utilizando	  el	  sistema	  de	  reacción	  en	  cadena	  de	  la	  polimerasa	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en	  tiempo	  real	  Fast	  7900HT	  (Applied	  Biosystems)(108).	  Las	  determinaciones	   de	   los	   genotipos	   de	   cada	   paciente	   se	  reprodujeron	  en	  tres	  pruebas	  independientes.	  
 
Figura	  37:	  Unidad	  de	  Genética	  y	  Biología	  Molecular	  en	  Hospital	  Universitario	  La	  Ribera,	  Alzira	  (Valencia).	  	  
• Ecografía:	   para	   la	   valoración	   de	   la	   integridad	   de	   los	  diferentes	   tendones	   del	   manguito	   rotador,	   se	   han	   tomado	  imágenes	   ecográficas	   de	   ambos	   hombros	   por	   un	  fisioterapeuta	  especialista	  en	  hombro	  y	  con	  experiencia	  en	  ecografía.	  Los	  tendones	  se	  clasifican	  en	  función	  de	  completa	  normalidad	   o	   con	   presencia	   de	   alguna	   anormalidad	   (149).	  Para	   llevar	   a	   cabo	   el	   examen,	   el	   sujeto	   es	   colocado	   en	  sedestación	   con	   el	   brazo	   posicionado	   de	   manera	   que	  permita	  un	  buen	  acceso	  para	   la	  valoración	  de	  cada	  tendón.	  Se	   empleará	   un	   gel	   de	   base	   acuosa	   que	   favorezca	   la	  visibilidad.	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o Tendón	  largo	  del	  bíceps	  (TLB):	  para	  llevar	  a	  cabo	  el	  estudio	   del	   TLB	   	   el	   sujeto	   es	   posicionado	   con	   el	  brazo	   en	   rotación	   externa	   con	   el	   codo	   flexionado	   a	  90º	   	   y	   el	   antebrazo	   apoyado	   en	   el	   muslo	   y	   con	   la	  palma	   de	   la	   mano	   en	   supinación.	   Como	   se	   puede	  apreciar	   en	   la	   imagen	   mostrada	   a	   continuación,	   el	  TLB	   se	   visualiza	   entre	   las	   tuberosidades	   mayor	   y	  menor.	  	  
Figuras	  38	  y	  39:	   	  colocación	   del	   paciente	  para	   el	   examen	   del	   TLB	  (35).	   Imagen	   ecográfica	  del	   TLB	   señalada	   con	  flecha	   blanca,	   situado	  entre	   la	   tuberosidad	  mayor	   (GT)	   y	   la	  tuberosidad	   menor	   (LT).	  Tomado	  de	  Martinoli	  2010	  (150)	   	  
 
o Subescapular:	  para	  la	  visualización	  del	  subescapular	  el	   brazo	   del	   sujeto	   se	   coloca	   en	   rotación	   externa	  manteniendo	   el	   codo	   cerca	   del	   cuerpo.	   En	   esta	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posición	   es	   posible	   observar	   el	   tendón	   del	  subescapular	  y	  su	  inserción	  en	  la	  tuberosidad	  menor.	  
   
	  
Figuras	  40	  y	  41:	  	   	  colocación	   del	   paciente	  para	   la	   valoración	   del	  subescapular	   (SubS)	   e	  imagen	   ecográfica	   de	  cómo	   se	   inserta	   en	   la	  tuberosidad	   menor	   (LT).	  Co	   coracoides;	   Del	  deltoides.	   Tomado	   de	  Martinoli	  2010	  (150).	  
 
	  	  
o Supraespinoso:	   la	   valoración	   de	   dicho	   tendón	  requiere	   que	   el	   sujeto	   lleve	   su	   brazo	   hacia	   detrás,	  colocando	   la	   palma	   sobre	   la	   región	   posterior	   del	  hueso	   iliaco	   y	   manteniendo	   el	   codo	   flexionado.	   Se	  realizan	   cortes	   longitudinales	   y	   se	   valorará	   el	  espacio	  subacromial	  y	   la	   inserción	  del	   tendón	  en	   la	  tuberosidad	  mayor.	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o Infraespinoso	  y	  redondo	  menor	  (rotadores	  externos):	  explorados	  	  desde	  detrás	  del	  paciente	  con	  el	  brazo	  en	  rotación	   externa	   y	   codo	   flexionado	   apoyado	   en	   el	  muslo.	   
 
Figura	   44:	   	   colocación	   del	  paciente	   para	   la	   valoración	  de	   los	   tendones	   del	  infraespinoso	   y	   redondo	  menor..	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Figura	   45:	   imagen	   ecográfica.	   Desde	   la	   espina	   de	   la	  escápula	   (*)	   se	   puede	   observar	   tanto	   el	   infraespinoso	  (InfraS)	  como	  el	  redondo	  menor	  (Tm),	  en	  ocasiones	  es	  posible	  observar	  el	  labrum	  	  	  
10.	  Software.	  	  Para	  la	  realización	  del	  presente	  trabajo	  se	  ha	  empleado	  el	  soporte	  informático	  Microsoft	  Office®	  (versión	  2011	  para	  Mac®).	  	  	  
11.	  Análisis	  estadístico	  de	  los	  datos.	  Para	   el	   tratamiento	   de	   los	   datos	   se	   ha	   empleado	   la	  herramienta	  de	  software	  matemático	  Matlab®,	  el	  programa	  de	  libre	  distribución	  R	  y	  el	  SPSS®.	  	  Se	  han	  empleado	  diferentes	  test	  estadísticos	  en	  función	  del	  número	  de	  variables	  y	  tipos.	  	  De	  modo	  que	  para	  analizar	  la	  relación	   existente	   entre	   los	   diferentes	   genotipos	   y	   la	   laxitud,	  se	  empleo	  un	  ANOVA	  de	  un	  factor	  como	  método	  paramétrico	  además	   de	   un	   Kruskal-­‐Wallis	   como	  método	   no	   paramétrico.	  Como	   aparecieron	   diferencias	   significativas,	   posteriormente	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se	  aplicaron	  otros	  test	  como	  el	  test	  de	  Tukey	  entre	  ellos	  para	  ver	  donde	  se	  encontraban	  dichas	  diferencias.	  	  En	  relación	  con	  los	  demás	  análisis	  se	  empleó	  el	  test	  de	  chi	   cuadrado	  para	  relacionar	  variables	  discretas	  y	  grupo	  y	  el	  test	   de	   Wilcoxon	   para	   establecer	   las	   relaciones	   entre	   las	  continuas	   y	   el	   grupo.	   Además,	   para	   aquellas	   variables	   que	  implicaban	  una	  diferencia	  significativa,	   se	  ha	  utilizado	  el	   test	  
post	   hoc	   de	   Fisher	   (LSD),	   así	   como	   se	   establecieron	   los	  coeficientes	  de	  correlación	  la	  distancia	  de	  Cramer	  y	  distancia	  V	  en	  función	  del	  tipo	  de	  variable.	  	  	  Para	  la	  visualización	  de	  la	  distribución	  y	  agrupación	  de	  los	  pacientes,	   se	  ha	  empleado	  un	  mapa	  auto-­‐organizado,	  que	  es	  un	  tipo	  de	  red	  neuronal	  que	  permite	  representar	  de	  forma	  conjunta	   todas	   las	   variables	   de	   interés	   y	   todos	   los	   patrones.	  Dadas	  las	  características	  de	  la	  muestra	  y	  el	  número	  de	  sujetos,	  se	   ha	   aplicado	   un	   mapa	   en	   el	   que	   se	   incluirán	   aquellas	  variables	  que	  hacen	  referencia	  a	   los	  datos	  antropométricos	  y	  metabólicos,	  además	  de	  los	  resultados	  obtenidos	  en	  el	  DASH.	  	  	  Finalmente,	  para	  la	  determinación	  de	  las	  variables	  más	  importantes	   y/o	   discriminativas	   para	   predecir	   la	   variable	  grupo	   control	   o	   patológico,	   se	   han	   empleado	   métodos	   de	  selección	  de	   características	  basados	   en	   el	   desarrollo	   y	   ajuste	  de	   modelos	   de	   aprendizaje	   máquina	   tanto	   lineales	   como	   no	  lineales,	  seleccionando	  aquel	  que	  presente	  mayor	  fiabilidad	  de	  resultados,	   así	   como	  un	  mayor	   valor	   clínico.	   Posteriormente,	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se	  analizó	  dicho	  modelo	  para	  determinar	  la	  importancia	  de	  las	  variables	  de	  entrada.	  	  A	   continuación	   se	   muestra	   una	   figura	   del	   proceso	  llevado	  a	  cabo.	  	  
	  
Figura	  46:	  proceso	  llevado	  a	  cabo	  para	  el	  análisis	  estadístico.	  	  	  
12.	  Tamaño	  de	  la	  muestra.	  	   Para	   el	   cálculo	   del	   tamaño	   muestral	   se	   ha	   empleado	   el	  software	  G*Power	  3.1	  estableciéndose	  como	  tipo	  de	  test	  a	  utilizar	  un	   ANOVA	   de	   un	   factor,	   efectos	   fijos,	   realizado	   a	   priori	   con	   un	  alpha	  de	  0.05	  y	  una	  beta	  de	  0.80.	  	  
 
 En	   base	   a	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   dicho	   análisis,	   el	  número	   de	   sujetos	   necesario	   para	   obtener	   una	   muestra	  	  
Datos	  
ANOVA	  1	  factor	  
Chi-­‐cuadrado	  Wilcoxon	  
SOM	  
Modelos	  • Lineales	  • No	  lineales	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III.	  RESULTADOS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	   	  
RESULTADOS	  	  	  	  	  	  133	  	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
A	   continuación	   se	   exponen	   los	   resultados	   obtenidos	   en	  función	  de	  las	  variables	  empleadas	  en	  el	  estudio.	  	  
1. Distribución	  de	  la	  muestra.	  El	   número	   total	   de	   sujetos	   de	   la	   muestra	   fue	   de	   137	  sujetos,	  de	   ellos	  88	   	  no	  presentaron	  patología	   en	  ninguno	  de	   los	  manguitos	   rotadores	   mientras	   que	   49	   si	   presentaron	   afectación	  de	  uno	  o	  ambos	  manguitos.	  	  De	   los	   49	   sujetos	   patológicos	   el	   47,22%	   de	   ellos	  presentaba	   patología	   en	   el	   lado	   dominante,	   el	   11,11%	   tenia	  afectación	   del	   lado	   no	   dominante	   y	   el	   41,66%	   presentaba	  patología	  bilateral.	  	  	  
	  
Gráfico	  3:	  gráfico	  de	  sectores	  de	  la	  presentación	  de	  la	  tendinopatía.	  	  	  	  
60%	  19%	  
4%	   17%	  
Presentación	  tendinopatía	  
No	  patología	  L.	  dominante	  L.	  no	  dominante	  Bilateral	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2. Datos	  demográficos.	  	   -­‐ Sexo.	  La	   distribución	   	   de	   los	   grupos	   en	   función	   de	   sexo	   no	  resultó	   estadísticamente	   significativa	   tras	   realizar	   la	  prueba	  de	  chi-­‐cuadrado	  correspondiente.	  	  
	  	   	  	  
Grafico	  4:	  gráfico	  de	  barras	  de	  la	  distribución	  de	  sexo	  por	  grupos.	  	  	  
o En	  relación	  a	  la	  posible	  asociación	  del	  consumo	  de	  anticonceptivos	   orales	   y	   el	   riesgo	   de	   padecer	  tendinopatía,	  no	  se	  ha	  obtenido	  significancia	  entre	  dicho	   factor	   y	   la	   presencia	   de	   tendinopatía	  (p=0,874).	  
	  
Gráfico	   5:	   gráfico	   de	   sectores	   de	   los	   porcentajes	   de	   mujeres	   que	  hacen	  uso	  de	  anticonceptivos	  orales	  por	  grupo.	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-­‐ Edad.	  	  En	  referencia	  a	   la	  edad	  se	  halló	  que	  existe	  una	  diferencia	  significativa	  entre	  ambos	  grupos,	  donde	  la	  edad	  media	  del	  grupo	   control	   se	   sitúa	   en	   21,90±4,39	  mientras	   que	   en	   el	  grupo	  patológico	  es	  de	  25,24±6,75.	  
	  
Gráfico	   6:	   diagrama	   de	   cajas	   comparativo	   de	   los	  resultados	  de	  edad	  en	  grupo	  control	  y	  patológico.	  	   -­‐ Índice	  de	  Masa	  Corporal	  (IMC).	  Respecto	   al	   IMC,	   no	   se	   han	   obtenido	   diferencias	  significativas	  entre	  ambos	  pero	  se	  observa	  una	  tendencia	  (p=0,059)	   a	   presentar	   un	   IMC	   mayor	   en	   el	   grupo	  patológico	  donde	  la	  media	  es	  de	  23,14±3,03	  y	  en	  el	  grupo	  control	  22,42±3,37.	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-­‐ Grasa	  corporal.	  En	  relación	  al	  %	  de	  grasa	  corporal	  se	  observó	  que	  existen	  diferencias	   significativas	   entre	   ambos	   grupos,	   donde	   el	  grupo	  patológico	  presenta	  un	  mayor	  índice	  de	  dicho	  factor	  cuya	   media	   es	   18,17±6,99	   frente	   a	   15,6±6,99	   grupo	  control.	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3. Indicadores	  metabólicos.	  	  -­‐ Glucemia	  Los	   valores	   obtenidos	   del	   nivel	   de	   azúcar	   en	   sangre	   en	  ayunas	   tras	   ser	   analizados,	   no	   mostraron	   diferencias	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	  Los	  valores	  de	  glucemia	  en	  el	  grupo	  control	  se	  sitúan	  en	  90,61±8,95	  mientras	  que	  el	  grupo	  patológico	  los	  valores	  son	  de	  91,08±7,79.	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Dicha	   relación	   se	   ha	   representado	   a	   través	   de	   un	   gráfico	  de	   mosaico	   que	   representa	   de	   manera	   gráfica	   la	  distribución	   conjunta	   de	   ambas	   variables,	   la	   cual	   será	  proporcional	  al	  área	  de	  cada	  subrectángulo.	  	  Sobre	   el	   eje	   Y	   se	   representan	   las	  modalidades	  de	  una	  de	  las	   variables,	   en	   este	   caso	   el	   grupo	   y	   sobre	   cada	   una	   se	  levanta	   un	   rectángulo	   con	   el	   área	   proporcional	   a	   la	  frecuencia	  marginal	   de	   la	  modalidad.	   Cada	   rectángulo	   se	  subdivide	   en	   subrectángulos	   de	   base	   proporcional	   a	   la	  frecuencia	  condicionada	  de	  cada	  valor	  de	  la	  otra	  variable	  a	  esta	   modalidad,	   en	   este	   caso	   la	   hipertensión/	  colesterolemia	  familiar.	  	  
En el caso de presentar una relación significativa entre 
dos variables, dicha relación se ha representado por 
medio de colores; rojo: menos valores de lo esperado, 
azul: más valores de lo esperado.	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-­‐ Artritis	  familiar.	  No	   se	   ha	   observado	   una	   relación	   entre	   dicho	   factor	   de	  riesgo	   y	   la	   pertenencia	   al	   grupo	   patológico	   valorada	   por	  medio	  del	  test	  de	  chi-­‐cuadrado	  (p=0,132)	  	  
4. Polimorfismos	  genéticos.	  	  -­‐ Polimorfismo	  COL5A1rs12722.	  Tras	   llevar	   a	   cabo	   el	   análisis	   de	   la	   relación	   entre	   dicho	  factor	  y	   la	  presencia	  de	   tendinopatía	  actual	  del	  manguito	  rotador,	  se	  observó	  que	  existe	  una	  asociación	  entre	  dicho	  factor	  y	  la	  presencia	  de	  patología	  (p=0,042).	  Esta	  relación	  se	   confirmó	   mediante	   el	   test	   de	   Fisher	   y	   presenta	   un	  coeficiente	   de	   correlación	   0,21	   y	   una	   V	   de	   Cramer	   de	  0,215.	  	  
	  
Gráfico	  11:	  gráfico	  de	  mosaico	  para	  las	  variables	  grupo	  y	  COL5a1	  rs12722.	  Eje	  Y:	  Grupo.	  0-­‐control,	  1-­‐patológico.	  Eje	  X:	  COL5a1	  rs12722.	  0-­‐CC,	  1-­‐CT,	  2-­‐TT.	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   COL5a1	  rs12722	  
Grupo	   0	   1	   2	  
0	   3,6	   34,3	   26,3	  
1	   5,1	   22,6	   8,0	  
Total	   8,8	   	   	   56,9	   34,2	  
Tabla	  4:	  tabla	  de	  distribución	  de	  frecuencias	  de	  la	  muestra	  según	  grupo	  y	  genotipos	  del	  COL5a1	  rs12722.	  Grupo.	  0-­‐control,	  1-­‐patológico.	  COL5a1	  rs12722.	  0-­‐CC,	  1-­‐CT,	  2-­‐TT.	  	   Además,	  se	  ha	  tenido	  en	  cuenta	  la	  relación	  existente	  entre	  el	   genotipo	   referente	   al	   SNP	   COL5a1	   rs12722	   y	   la	  manifestación	   de	   la	   tendinopatía	   en	   función	   de	   si	   esta	  afectación	   es	   unilateral	   en	   el	   lado	   dominante	   (0),	  unilateral	   lado	   no	   dominante	   (1)	   o	   bilateral	   (2).	   Dicha	  relación	  fue	  estadísticamente	  positiva	  según	  el	  test	  de	  chi	  cuadrado	   (p=0,0051)	   y	   confirmado	   con	   el	   test	   de	   Fisher,	  presentando	  un	  coeficiente	  de	  correlación	  de	  0,345	  y	  una	  V	  de	  Cramer	  de	  0,26.	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-­‐ Polimorfismo	  COL11a1	  rs3753841.	  En	   relación	   con	   este	   polimorfismo	   y	   la	   presencia	   de	  patología	   del	   manguito	   rotador,	   no	   se	   apreció	   que	  existiese	   una	   relación	   tras	   la	   realización	   del	   test	   de	   chi-­‐cuadrado	   (p=0,317),	   así	   como	   tampoco	   se	   encontró	  relación	   entre	   la	   manifestación	   de	   la	   patología	   y	   dicho	  nucleótido	  (p=0,489).	  
	  
Gráfico	  13:	  gráfico	  de	  mosaico	  para	  las	  variables	  tendinopatía	  actual	  y	  COL11a1	  rs3753841.	  Eje	  Y:	  COL11a1	  rs3753841.	  0-­‐CC,	  1-­‐CT,	  2-­‐TT.	  Eje	  X:	  Tendinopatía	  actual.	  0-­‐lado	  dominante,	  1-­‐lado	  no	  dominante,	  2-­‐bilateral.	  	  	  
	   COL11a1	  rs3753841	  
Grupo	   0	   1	   2	  
0	   12,4	   28,5	   23,4	  
1	   4,4	   20,4	   10,9	  
Total	   16,8	   	   	   48,9	   34,3	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   -­‐ Polimorfismo	  COL11a1	  rs1676486.	  Tras	   llevar	  a	   cabo	  el	   test	  de	   chi	   cuadrado	  para	  valorar	   la	  relación	   entre	   dicho	   polimorfismo	   y	   la	   presencia	   de	  patología,	   no	   se	   observó	   que	   se	   tenga	   dicha	   relación	  (p=0,768),	   así	   como	   tampoco	   entre	   esta	   variable	   y	   la	  manifestación	  de	  la	  tendinopatía	  (p=0,697).	  	  
	  
Gráfico	  14:	  gráfico	  de	  mosaico	  para	  las	  variables	  tendinopatía	  actual	  y	  COL11a1	  rs1676486.	  Eje	  Y:	  COL11a1	  rs1676486.	  0-­‐CC,	  1-­‐CT,	  2-­‐TT.	  Eje	   X:	   Tendinopatía	   actual.	   0-­‐inexistente,	   1-­‐lado	   dominante,	   2-­‐lado	   no	  dominante,	  3-­‐bilateral.	  	  
	   COL11a1	  rs1676486	  
Grupo	   0	   1	   2	  
0	   50,4	   11,7	   2,2	  
1	   27,0	   8,0	   0,7	  
Total	   77,4	   	   19,7	   2,9	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-­‐ Polimorfismo	  COL11a2	  rs1799907.	  Tras	   realizar	   la	   comparativa	   entre	   dicho	   factor	   y	   la	  presencia	   de	   tendinopatía,	   no	   se	   encontró	   una	   relación	  directa.	   Con	   respecto	   a	   la	   manifestación	   de	   la	   patología,	  tampoco	   se	   dio	   una	   relación	   significativa,	   aunque	   si	   una	  tendencia	  a	  ello	  (p=	  0,074).	  
	  
Gráfico	  15:	  gráfico	  de	  mosaico	  para	  las	  variables	  tendinopatía	  actual	  y	  COL11a2	  rs1799907.	  Eje	  Y:	  COL11a2	  rs1799907.	  0-­‐TT,	  1-­‐AT,	  2-­‐AA.	  Eje	   X:	   Tendinopatía	   actual.	   0-­‐inexistente,	   1-­‐lado	   dominante,	   2-­‐lado	   no	  dominante,	  3-­‐bilateral.	  En	  gris	  oscuro	  se	  muestran	  los	  valores	  más	  frecuentes	  de	  lo	  esperado,	  no	  siendo	  significativos.	  	  	  
	   COL11a2	  rs1799907	  
Grupo	   0	   1	   2	  
0	   5,1	   16,1	   43,1	  
1	   4,4	   11,6	   19,7	  
Total	   9,5	   	   	   27,7	   62,8	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5. Laxitud.	  Los	   resultados	   obtenidos	   no	   mostraron	   una	   relación	  significativa	  entre	  los	  valores	  de	  laxitud	  medidos	  a	  través	  del	   test	   de	   Beighton	   y	   la	   presencia	   de	   tendinopatía	   del	  manguito	   rotador	   testado	   mediante	   el	   test	   de	   Wilcoxon	  (p=0,112).	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Gráfico	  17:	  gráfico	  lineal	  de	  los	  datos	  de	  laxitud	  en	  función	  del	  genotipo	  del	  COL5A1	  rs12722.	  	   b. COL11A1	   rs3753841-­‐laxitud:	   no	   se	   observaron	  diferencias	   significativas	   en	   dicha	   relación	   tras	  llevar	  a	  cabo	  el	  test	  correspondiente	  (p=0,109).	  	  c. COL11A1rs1676486-­‐laxitud:	   tras	   llevar	   a	   cabo	  un	  ANOVA	  de	  un	  factor	  no	  se	  encontraron	  diferencias	  significativas	  (p=0,983).	  	   d. COL11A2rs1799907-­‐laxitud:	   el	   análisis	   de	   estas	  variables	   no	   ha	   reportado	   diferencias	  significativas	  (p=0,729).	  	   	  
6. Disciplinas	  deportivas.	  -­‐ Deportes	  de	  lanzamiento.	  En	  relación	  a	   la	  práctica	  de	  deportes	  de	   lanzamiento	  y	   la	  presencia	  de	  patología	  actual	  del	  manguito	  rotador,	  no	  se	  observó	  que	  existiese	  una	  asociación	  entre	  dichos	  factores	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(p=0,096).	  Así	   como	   tampoco	   se	  ha	   observado	  que	  dicha	  participación	   afecte	   a	   la	   presentación	   de	   dicha	   patología	  (p=0,361).	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  Deporte	  de	  lanzamiento	   	  
T.	  pasada	   0	   1	   2	   3	  
0	   28,5	   13,1	   14,6	   2,2	  
1	   2,2	   2,2	   3,6	   2,9	  
2	   8,8	   	   	   2,9	   8,8	   2,2	  
3	   1,5	   	  	  	  0,7	  	   5,1	   	  0,7	  
Total	   40,9	   	  	  	  	  	  	  19,0	   32,1	   8,0	  
Tabla	   8:	   tabla	   de	   distribución	   de	   frecuencias	   de	   la	   muestra	   según	   el	   tipo	   de	  tendinopatía	  pasada	  y	  el	  nivel	  de	  práctica	  deportiva	  en	  deportes	  de	  lanzamiento.	  D.	  Lanzamiento.	  0-­‐no,	  1-­‐recreativo,	  2-­‐federado,	  3-­‐profesional.	  Tendinopatía	   pasada.	   0-­‐no	   patología,	   1-­‐patología	   MMSS,	   2-­‐patología	   MMII,	   3-­‐patología	  MMSS	  y	  MMII.	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tendinopatía	   del	   manguito	   rotador	   (p=0,292),	   sin	  embargo,	   si	   se	   halló	   una	   asociación	   entre	   dicha	  participación	  y	  la	  manifestación	  de	  la	  patología	  (p=0,008).	  Se	  obtuvieron	  valores	  más	  elevados	  de	   lo	   esperado	  en	   la	  tendinopatía	   del	   lado	   dominante	   en	   los	   deportistas	  profesionales.	  	  
	   Deporte	  de	  contacto	   	  
T.	  actual	   0	   1	   2	   3	  
0	   34,3	   12,4	   16,8	   0,7	  
1	   9,5	   0,0	   2,9	   2,2	  
2	   0,7	   2,2	   1,5	   0,0	  
3	   10,2	   	  	  	  2,2	   4,4	   16,8	  
Total	   54,7	   	  	  	  	  	  	  16,8	   25,5	   2,9	  
Tabla	  9:	  tabla	  de	  distribución	  de	  frecuencias	  de	  la	  muestra	  según	  el	  tipo	  de	  tendinopatía	  actual	  y	  el	  nivel	  de	  práctica	  deportiva	  en	  deportes	  de	  contacto.	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En	  referencia	  a	  la	  presencia	  de	  tendinopatía	  pasada,	  no	  se	  encontró	  asociación	  entre	  ambos	  factores	  (p=0,216).	  	  	  
7. Cuestionarios.	  	   -­‐ Cuestionario	   de	   Discapacidad	   del	   Brazo,	   Hombro	   y	  
Mano	  (DASHe).	  Se	  han	  obtenido	  diferencias	  significativas	  entre	  grupos	  en	  la	   puntuación	   obtenida	   en	   el	   DASH	   tanto	   del	   bloque	  general	   como	   en	   lo	   referente	   a	   tareas	   deportivas	   y	  laborales.	  
	  
Gráfico	  21:	  diagrama	  de	  cajas	  de	  los	  resultados	  del	  DASH	  general	  en	  grupo	  control	  y	  patológico.	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Gráfico	  23:	  diagrama	  de	  cajas	  de	  los	  resultados	  del	  DASH	  del	  módulo	  laboral	  en	  grupo	  control	  y	  patológico.	  	   	  -­‐ Nivel	  de	  actividad.	  Los	  resultados	  obtenidos	  en	  el	  cuestionario	  en	  referencia	  al	  nivel	  de	  actividad	  del	  hombro	  no	  reportaron	  diferencias	  significativas	  entre	  grupo	  control	  y	  patológico	  tras	  realizar	  el	  test	  de	  chi	  cuadrado	  (p=0,153).	  	  
8. Test	  de	  valoración.	  	   -­‐ Test	  de	  valoración	  de	  la	  integridad	  de	  los	  tendones	  del	  
manguito	  rotador.	  a) Test	  de	  Jobe:	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o Se	  obtuvieron	  diferencias	  significativas	  en	  relación	  a	   dicha	   variable	   en	   el	   lado	   derecho	   entre	   ambos	  grupos	  (p=0,015).	  	  	   b) Test	  de	  Gerber:	  
o Tras	  llevar	  a	  cabo	  el	  análisis	  de	  los	  resultados	  en	  el	  test	   de	   Gerber,	   se	   obtuvo	   una	   asociación	   positiva	  entre	   los	  resultados	  de	  dicho	  test	  y	   los	  resultados	  de	   la	   ecografía	   en	   relación	   al	   supraespinoso	  (p=0,022)	   y	   del	   subescapular	   (p=1,13E-­‐05)	   del	  lado	  derecho	  pero	  no	   con	   el	   del	   subescapular	  del	  lado	  izquierdo	  (p=0,68).	  	  
o Se	  obtuvieron	  diferencias	  significativas	  en	  relación	  a	   dicha	   variable	   entre	   ambos	   grupos	   en	   el	   lado	  derecho	  (p=0,045).	  	  c) Test	  de	  Patte	  y	  Drop	  Sign.	  
o No	   se	   encontró	   relación	   entre	   los	   resultados	   de	  estos	   test	   y	   los	   resultados	   de	   los	   tendones	  estudiados	  por	  medio	  de	  ecografía.	  	  
o No	   se	   hallaron	   diferencias	   significativas	   entre	  ambos	  grupos	  en	  los	  resultados	  de	  dichos	  test.	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Gráfico	   24:	   gráfico	   de	   barras	   del	  %	   de	   positivos	   en	   los	  diferentes	  test	  en	  función	  del	  grupo	  control/patológico.	  	  	  	   -­‐ Test	  de	  valoración	  del	  rango	  articular.	  Tras	  llevar	  a	  cabo	  el	  análisis	  pertinente,	  no	  se	  han	  hallado	  diferencias	   significativas	   para	   ningún	   parámetro	   entre	  ambos	  grupos.	  	  
9. Mapas	  auto-­‐organizados.	  	   Tras	   llevar	  a	  cabo	  el	  procesamiento	  de	   los	  datos	  referentes	  a	  todos	   los	   sujetos	   en	   función	   de	   las	   variables	   seleccionadas,	   se	  obtuvieron	   las	   visualizaciones	   mostradas	   a	   continuación.	   Por	  medio	   del	   análisis	   de	   la	   distribución	   de	   los	   sujetos	   controles	   y	  patológicos	   y	   usando	   relaciones	   de	   vecindad,	   se	   	   pudo	   extraer	  conclusiones	   cualitativas	   en	   relación	   a	   las	   variables	   de	   interés	  incluidas	  en	  dichos	  mapas.	  	  	  	  
0	   20	   40	  JOBE.D'	  
'GERBER.D'	  'PATTE.D'	  
'DROP.SIGN.D'	   patológico	  control	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-­‐ Factores	  demográficos	  y	  metabólicos	  y	  su	  relación	  con	  
los	  resultados	  del	  DASH.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
Figura	  47:	  mapa	  de	  etiquetas	  de	  un	  mapa	  auto-­‐organizado.	  	  	  En	   la	   figura	   arriba	   representada	   se	   puede	   observar	   la	  distribución	  de	  los	  sujetos	  en	  función	  de	  su	  categorización	  por	   grupo.	  Rojo-­‐patológico,	   verde-­‐control.	   En	   función	  del	  número	  de	  sujetos	  se	  rellena	  la	  celda	  correspondiente,	  de	  manera	  que	   a	  mayor	   color	   en	   la	   celda	  mayor	  número	  de	  sujetos	  con	  características	  comunes.	  Esta	  distribución,	  nos	  permite	   relacionar	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   cada	  variable	  representada	  a	  continuación,	  con	  el	  grupo	  al	  que	  pertenecen	  los	  sujetos.	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Figura	   48:	  mapa	   de	   componentes	   de	   los	   SOM	   y	   cluster	   representativo	   de	   las	  zonas	  próximas	  que	  comparten	  características	  comunes.	  	  Del	  análisis	  de	  los	  resultados	  obtenidos	  al	  llevar	  a	  cabo	  el	  procesamiento	  de	  datos,	  se	  observa	  que	  para	  las	  variables	  empleadas	  en	  este	  análisis	  de	  obtienen	  7	  zonas	  diferentes	  en	  las	  que	  se	  agrupan	  los	  sujetos	  con	  resultados	  similares	  para	  cada	  variable.	  Los	   resultados	  del	   análisis	   gráfico	  muestran	  dos	   tipos	  de	  relaciones	  con	  mayor	  relevancia.	  
• Considerando	  los	  resultados	  del	  DASH	  se	  observó	  que	  las	   puntuaciones	   más	   altas	   en	   los	   3	   apartados	  corresponden	  con	   la	  esquina	   inferior	   izquierda	  (color	  amarillo	   del	   cluster),	   en	   relación	   con	   el	   resto	   de	   las	  variables,	   se	   apreció	   que	   son	   los	   sujetos	   con	   edades	  más	   avanzadas	   y	   niveles	   intermedios	   tanto	   de	   altura	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como	   peso,	   IMC,	   circunferencia	   de	   cintura,	   %	   graso,	  altura	  y	  nivel	  de	  glucemia	  en	  ayunas.	  Dicho	  cuadrante,	  está	  compuesto	  en	  su	  mayoría	  por	  sujetos	  patológicos	  como	  se	  observa	  en	  la	  figura	  47.	  
• En	   relación	   con	   los	   índices	   más	   elevados	   de	  determinados	   componentes	   antropométricos	   como	   el	  peso,	  el	  IMC,	  el	  %	  graso	  y	  la	  circunferencia	  de	  cintura,	  se	  observó	   la	  existencia	  de	  una	   relación	  gráfica	  entre	  dichos	   factores,	   situándose	   en	   el	   cuadrante	   superior	  derecho	   (color	   azul	   oscuro	   del	   cluster).	   Según	   la	  distribución	   de	   los	   sujetos	   por	   grupos,	   se	   ha	  observado	  que	  está	  compuesto	  por	  sujetos	  patológicos	  mayoritariamente	   pero	   en	   menor	   número	   que	   en	   el	  cuadrante	   descrito	   previamente	   y	   con	   presencia	   de	  sujetos	  no	  patológicos.	  	  	  
10. Método	  de	  selección	  de	  características.	  	  Se	   desarrollaron	   modelos	   lineales	   y	   no	   lineales	   para	  discriminar	  a	  sujetos	  patológicos	  y	  no	  patológicos.	  	  A	   continuación	   se	   analizan	   las	   entradas	   para	   determinar	   su	  importancia	  dentro	  de	  los	  modelos.	  	  Los	   resultados	   de	   aplicar	   métodos	   de	   selección	   de	  características	  tanto	  lineales	  como	  no	  lineales	  para	  determinar	  las	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variables	   con	   mayor	   capacidad	   discriminativa	   para	   la	   variable	  grupo	  se	  agrupan	  en	  dos	  y	  se	  muestran	  a	  continuación.	  	  -­‐ Análisis	   1:	   factores	   de	   riesgo	   asociados	   a	   la	  
tendinopatía.	  Tras	  analizar	  las	  variables	  de	  los	  modelos	  se	  observa	  que	  el	   método	   con	   mayor	   fiabilidad	   para	   las	   características	  seleccionadas	  es	  el	  modelo	  de	  Random	  Forest	  (RF)	  con	  un	  valor	  de	  área	  bajo	   la	  curva	  ROC	  de	  0,7818.	  La	  curva	  ROC	  es	  una	  representación	  gráfica	  de	  la	  sensibilidad	  frente	  a	  (1	  –	  especificidad).	  	  A	   continuación	   se	   muestran	   los	   valores	   del	   área	   bajo	   la	  curva	   de	   los	   modelos	   clasificadores	   realizados	   tras	  realizar	  los	  experimentos.	  
	  
Tabla	  10:	  valores	  del	  área	  bajo	  la	  curva	  de	  los	  4	  modelos	  para	  el	  análisis	  1.	  
	  







0.60 0.65 0.70 0.75 0.80
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A	   continuación	   se	   muestran	   los	   resultados	   que	   se	  obtuvieron	  al	  analizar	  el	  modelo	  Random	  Forest	  en	  función	  de	  la	  capacidad	  discriminativa	  para	  las	  variables	  analizadas.	  	  
Variable	   Importancia	  Edad	   100.000	  Niv.	  Actividad	  tareas	   81.883	  %	  grasa	   79.831	  IMC	   62.748	  C.	  cintura	   57.673	  Tendinopatía	  pasada	   43.203	  Glucemia	   38.701	  Laxitud	   38.167	  D.	  lanzamiento	   25.000	  COL5a1	  rs12722	   24.905	  COL11a2	  rs1799907	   21.285	  D.	  contacto	   17.684	  Diabetes	  familiar	   13.800	  Hipercolesterolemia/HTA	  familiar	   12.028	  COL11a1	  rs3753841	   11.280	  Artritis	  familiar	   6.684	  COL11a1	  rs1676486	   3.695	  Sexo	   0.000	  
Tabla	  11:	  representación	  de	  las	  variables	  ordenadas	  estudiadas	  en	  el	  análisis	  1	  por	  importancia	  tras	  efectuar	  el	  modelo	  RF.	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-­‐ Análisis	  2:	  resultados	  de	  los	  test	  llevados	  a	  cabo	  en	  la	  
valoración.	  En	  esta	  ocasión	  el	  modelo	  más	  adecuado	  sería	  el	  lineal	  de	  regresión	   logística	   con	   un	   valor	   medio	   por	   debajo	   de	   la	  curva	  ROC	  de	  0,6698.	  	  	   A	   continuación	   se	   muestran	   los	   valores	   del	   área	   bajo	   la	  curva	  de	  los	  cuatros	  test	  realizados.	  
	  
Tabla	  12:	  valores	  del	  área	  bajo	  la	  curva	  de	  los	  4	  modelos	  llevados	  a	  cabo	  en	  el	  análisis	  2.	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Variable	   Importancia	  DASH	  deporte	   100.000	  RI	  izquierda	   81.236	  DASH	  laboral	   76.093	  Gerber	  lado	  derecho	   56.062	  Gerber	  lado	  izquierdo	   49.829	  RE	  izquierda	   48.812	  Drop	  Sign	  lado	  izquierdo	   46.405	  Patte	  izquierdo	   36.501	  RE	  lado	  derecho	   35.427	  Jode	  derecho	   27.618	  DASH	  general	   18.348	  RI	  derecha	   12.592	  Patte	  lado	  derecho	   	  7.307	  Jobe	  lado	  izquierdo	   	  3.746	  Drop	  sign	  lado	  derecho	   	  0.000	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   En	  el	  presente	  trabajo	  se	  tuvo	  como	  propósito	  identificar	  y	  describir	  algunos	  de	  aquellos	  factores	  de	  riesgo	  que	  influyen	  en	  el	  desarrollo	   de	   la	   patología	   tendinosa	   del	   manguito	   rotador.	  Principalmente	   se	   ha	   prestado	   atención	   a	   la	   presentación	   de	  determinados	  polimorfismos	  genéticos	  en	   función	  de	   la	  ausencia	  o	   no	   de	   tendinopatía	   del	   manguito	   rotador.	   Además	   se	  identificaron	  aquellos	   factores	  que	   influencian	  en	  mayor	  medida	  en	  la	  presencia	  de	  dicha	  patología	  y	  como	  se	  interrelacionan	  entre	  ellos	   para	   proporcionar	   características	   comunes	   dentro	   de	   un	  grupo	  de	  sujetos	  con	  una	  misma	  patología.	  	   Los	   resultados	  obtenidos	   en	   relación	   a	   las	   características	  antropométricas	   de	   los	   sujetos,	   muestran	   determinadas	  diferencias	   entre	   ambos	   grupos,	   como	   se	   expondrá	   a	  continuación,	   que	   plantean	   que	   dichas	   características	   pueden	  constituir	  un	  factor	  de	  riesgo	  real	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  patología	  tendinosa.	  	   El	  hallazgo	  de	  una	  tendencia	  a	  un	  IMC	  mayor	  en	  el	  grupo	  patológico,	   va	   en	   consonancia	   con	   los	   resultados	   obtenidos	   en	  estudios	  previos	  (87,91,151–153).	  Diversos	  autores	  han	  analizado	  la	   influencia	   de	   un	   IMC	   elevado	   en	   el	   riesgo	   de	   padecer	  tendinopatía,	   como	   recoge	   Franceschi	   et	   al.	   en	   una	   revisión	  llevada	   a	   cabo	   en	   2014.	   Así	   pues,	   se	   ha	   podido	   relacionar	   dicho	  factor	  fundamentalmente	  con	  la	  patología	  en	  el	  miembro	  inferior,	  donde	   un	   exceso	   de	   peso	   conlleva	   una	  mayor	   sobrecarga	   sobre	  aquellos	  tendones	  del	  miembro	  inferior	  que	  han	  de	  soportar	  dicha	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carga	   como	   es	   el	   caso	   de	   la	   fascia	   plantar,	   tendón	   de	   Aquiles	   o	  tendón	   rotuliano	   (90,151–153).	   En	   relación	   con	   el	   manguito	  rotador,	   Titchener	   et	   al.	   (2014)	   llevaron	   a	   cabo	   un	   estudio	  epidemiológico	  con	  5000	  pacientes	  que	  presentaban	  patología	  del	  manguito	   rotador,	   donde	   se	   observó	   que	   un	   IMC	   por	   encima	   de	  25,1	  estaba	  asociado	  con	  la	  presencia	  de	  dicha	  patología	  (92).	  En	  la	  misma	  línea	  del	  anterior,	  se	  presenta	  el	  estudio	  conducido	  por	  Gumina	   et	   al.	   (2014)	   que	   señala	   el	   elevado	   IMC	   como	   factor	   de	  riesgo	  en	  la	  rotura	  tendinosa	  del	  manguito	  rotador	  (154).	  	  No	  obstante,	   los	  valores	  obtenidos	  en	  el	  presente	  estudio	  son	   menores	   que	   los	   presentados	   en	   otros	   estudios	   previos	  (92,128,154),	  donde	  el	  IMC	  medio	  del	  grupo	  patológico	  se	  sitúa	  en	  23,13.	   En	   cualquier	   caso	   nuestra	   muestra	   se	   corresponde	   a	  sujetos	   jóvenes	   deportistas	   con	   lo	   que	   no	   es	   frecuente	   que	  presenten	   un	   IMC	   muy	   elevado,	   por	   tanto	   que	   exista	   una	  tendencia	   a	   presentar	   un	   IMC	   es	   un	   hallazgo	   bastante	   relevante	  aunque	  no	  se	  alcance	  valores	  tan	  elevados.	  	  En	  un	  estudio	  muy	  reciente	  de	  Scott	  (2015)	  se	  analizaron	  los	   mecanismos	   por	   los	   que	   un	   elevado	   IMC	   afecta	   a	   las	  características	  del	   tendón	  y	   en	   él	   se	   señala	   la	   gran	   influencia	  de	  los	  depósitos	  de	  lípidos	  circulantes	  en	  el	  tendón.	  Este	  hecho	  va	  en	  consonancia	  con	   los	  resultados	  obtenidos	  en	  este	  estudio,	  donde	  se	   observa	   que	   hay	   una	   relación	   directa	   entre	   la	   presencia	   de	  tendinopatía	  y	  porcentajes	  más	  elevados	  de	  grasa.	  En	  consonancia	  con	   dicho	   hallazgo,	   se	   presentan	   los	   resultados	   obtenidos	   por	  otros	  autores	  como	  Gaida	  et	  al.	  	  tanto	  en	  2009	  como	  en	  2010	  así	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como	  por	  Abate	  et	  al.	  	  en	  2014,	  Gumina	  et	  al.	  en	  2014	  y	  Longo	  et	  
al.	  	  2010.	  	  	  Los	   mecanismos	   por	   los	   que	   esta	   obesidad	   puede	  contribuir	  a	  la	  afectación	  del	  tendón	  según	  Gumina	  et	  al.	  (2014)	  se	  asocian	   a	   la	   contribución	   de	   dicha	   obesidad	   a	   determinadas	  deficiencias	   vasculares	   periféricas	   por	   medio	   de	   una	   mayor	  producción	   de	   adipoquinas	   capaces	   de	   inducir	   estrés	   oxidativo,	  inflamación,	   trombosis	   y	   disfunción	   endotelial,	   afectando	   a	   la	  calidad	  del	  tendón	  (154).	  	  Las	   implicaciones	   de	   dicha	   obesidad,	   además,	   pueden	  magnificarse	   si	   se	   encuentran	   asociadas	   a	   otros	   factores	  metabólicos	  como	  los	  analizados	  en	  este	  estudio	  (154).	  	  	   A	   este	   respecto,	   se	   ha	   hallado	   en	   la	   bibliografía	   una	  relación	   entre	   la	   patología	   tendinosa	   y	   la	   presencia	   de	  hipercolesterolemia	   e	   hiperlipidemia	   (10,89,155–158).	   Dicha	  relación	   ha	   sido	   estudiada	   en	   el	   presente	   trabajo	   de	   manera	  indirecta	  por	  medio	  del	   análisis	  de	   la	  presencia	  de	   familiares	  de	  primer	  grado	  con	  índices	  elevados	  de	  colesterol	  y/o	  hipertensión,	  obteniendo	  una	   relación	  positiva	  entre	  ambos	  parámetros.	  Estos	  datos	   son	   coincidentes	   con	   los	   obtenidos	   por	   	   Abboud	   et	   al.	  (2010)	   al	   analizar	   los	   niveles	   de	   colesterol,	   triglicéridos	   y	  concentraciones	   de	   LDL	   en	   pacientes	   con	   roturas	   del	   manguito	  rotador	  y	  observar	  un	  índice	  menor	  de	  dichos	  factores	  en	  el	  grupo	  control	  (159).	  En	   la	  misma	   línea	  de	  resultados	  se	  encuentran	   los	  datos	  obtenidos	  por	  Beason	  et	  al.	   (2014)	  al	  analizar	   la	  respuesta	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inflamatoria	   del	   tendón	   de	   la	   rata	   tras	   someterlo	   a	   cirugía	   y	  comprobar	   que	   la	   hipercolesterolemia	   producía	   un	   efecto	  biomecánico	   negativo	   en	   	   el	   tendón	   (156).	   Dicha	   asociación	   es	  sustentada	  por	  otros	  trabajos	  como	  los	  presentados	  por	  Lin	  et	  al.	  en	   2015,	   Abate	   et	   al.	   en	   2014	   y	   Ozgurtas	   et	   al.	   en	   2003	  (89,155,160)	  	   Así	   mismo,	   diversos	   estudios	   establecen	   una	   relación	  positiva	   entre	   la	   diabetes	   y	   el	   aumento	   del	   riesgo	   de	   presentar	  tendinopatía	  (89,155,161),	  	  sin	  embargo,	  en	  el	  presente	  trabajo	  no	  se	   encuentra	   una	   asociación	   positiva	   entre	   la	   presencia	   de	  diabetes	  familiar	  y	  la	  presencia	  de	  tendinopatía.	  Esta	  diferencia	  en	  los	   resultados	   puede	   deberse	   a	   las	   diferencias	  metodológicas	   de	  los	  estudios,	  donde	  en	  los	  anteriores	  se	  parte	  de	  una	  muestra	  que	  ya	   presenta	   diabetes	   y	   se	   analiza	   la	   integridad	   de	   los	   tendones,	  mientras	   que	   en	   nuestro	   estudio	   se	   parte	   de	   dos	   grupos	   que	  presentan,	   o	   no,	   tendinopatía	   tendinosa	   y	   se	   indaga	   en	   la	  presencia,	  o	  no,	  de	  diabetes	  familiar.	  	  Otro	   factor	   metabólico	   que	   ha	   sido	   estudiado	   para	  determinar	   su	   posible	   implicación	   en	   la	   tendinopatía	   del	  manguito	   rotador	   ha	   sido	   el	   nivel	   de	   glucosa	   en	   ayunas.	   Si	   bien	  Longo	   et	   al.	   en	   2009	   plantearon	   la	   hipótesis	   de	   que	   niveles	  elevados	  de	  glucosa	  dentro	  de	  la	  normalidad	  podrían	  potenciar	  el	  riesgo	   de	   padecer	   tendinopatía	   del	   manguito	   rotador,	   los	  resultados	   obtenidos	   en	   el	   presente	   trabajo,	   no	   han	   mostrado	  dicha	  relación.	  No	  obstante,	  debido	  a	  la	  ausencia	  de	  bibliografía	  al	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respecto	   es	   preciso	   realizar	   más	   estudios	   para	   poder	   extraer	  conclusiones.	  	  Igualmente,	   es	   de	   destacar	   los	   resultados	   obtenidos	   en	  relación	  a	  la	  edad	  de	  los	  sujetos,	  ya	  que,	  en	  consonancia	  con	  otros	  estudios	  presentados	  previamente	  (82–84),	  se	  ha	  encontrado	  una	  asociación	  entre	  edad	  y	  pertenencia	  al	  grupo	  patológico.	  De	  modo	  que	  existen	  diferencias	   significativas	  entre	  ambos	  grupos,	   lo	  que	  sustenta	  la	  hipótesis	  de	  que	  la	  edad	  constituye	  un	  factor	  de	  riesgo	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  patología	  del	  manguito	  rotador,	  debido	  a	  los	  cambios	   tanto	   estructurales	   como	   biomecánicos	   que	   afectan	   al	  tendón	  (82–84,162,163).	  	  	   Si	   tenemos	   en	   cuenta	   el	   sexo	   como	   factor	   de	   riesgo,	   la	  distribución	  entre	  ambos	  grupos	  es	  muy	  similar.	  Mientras	  que	  en	  el	   grupo	   control	   las	   mujeres	   representan	   el	   41%,	   el	   grupo	  patológico	   está	   formado	   por	   un	   49%	   lo	   que	   nos	   sugiere	   que	   en	  este	   caso	   el	   sexo	   no	   supone	   un	   elemento	   diferenciador	   en	   la	  presentación	  de	  la	  patología.	  	  	   Estos	   datos	   van	   en	   consonancia	   con	   el	   estudio	   llevado	   a	  cabo	  por	  Yamamoto	  et	  al.	  (2010)	  en	  la	  población	  en	  general	  para	  evaluar	   los	   factores	   de	   riesgo	   asociados	   a	   la	   patología	   del	  manguito	  rotador	  donde	  no	  encontraron	  diferencias	  significativas	  en	  cuanto	  al	  sexo	  (164).	  	  	   No	  obstante,	  existe	  cierta	  controversia	  al	  respecto	  ya	  que	  mientras	  ciertos	  autores	  como	  Mokone	  et	  al.	  en	  2005	  y	  September	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et	   al.	   en	   2012	   en	   los	   respectivos	   estudios	   llevados	   a	   cabo	  concluyeron	   que	   en	   el	   caso	   de	   las	   lesiones	   tendinosas	   el	   sexo	  femenino	  es	  un	  factor	  protector	  (15,75).	  Otros	  autores	  como	  Lian	  
et	   al.	   (2005)	   en	   su	   estudio	   llevado	   a	   cabo	   sobre	   deportistas	   de	  diferentes	  disciplinas	  deportivas	  hallaron	  una	  mayor	  prevalencia	  de	   tendinopatía	   rotuliana	  en	   los	  deportistas	  masculinos	  pero	   sin	  que	  estas	  diferencias	  sean	  significativas	  (165).	  	  	   A	   este	   respecto,	   Hansen	   et	   al.	   (2014)	   propone	   que	   los	  estrógenos	   pueden	   influenciar	   de	   manera	   diferente	   según	   la	  anatomía	  del	  tendón,	  la	  composición	  de	  los	  tejidos	  o	  el	  perfil	  de	  la	  carga	  impuesta	  (123)	  	  	   Por	   tanto,	   la	   diferencia	  de	   resultados	  puede	   residir	   tanto	  en	  la	  diferente	  localización	  de	  la	  tendinopatía,	  como	  en	  la	  muestra	  seleccionada	  y	   la	  especialidad	  deportiva	  practicada.	  Para	   llevar	  a	  cabo	  el	  presente	  estudio	  se	  ha	  empleado	  una	  muestra	  de	  sujetos	  de	  especialidades	  deportivas	  que	  implican	  un	  gran	  estrés	  sobre	  la	  articulación	   del	   hombro	   con	   lo	   que	   las	   diferencias	   hormonales	  pueden	   verse	   minimizadas	   a	   favor	   de	   la	   alta	   demanda	   física	   o	  bien,	   que	   dado	   el	   carácter	   multifactorial	   de	   la	   tendinopatía	   del	  manguito	   rotador,	   es	   la	   conjunción	   de	   varios	   factores	   de	   riesgo	  más	  importante	  que	  un	  factor	  de	  manera	  independiente	  (128).	  	  	   Por	   otro	   lado,	   se	   ha	   planteado	   que	   el	   uso	   de	  anticonceptivos	  orales	  (AO)	  puede	  aumentar	  el	  riesgo	  de	  padecer	  lesiones	   tendinosas	   (122).	   A	   tal	   respecto,	   el	   presente	   trabajo	   no	  sustenta	  dicha	  relación.	  En	  concreto,	  se	  observa	  una	  distribución	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homogénea	   entre	   ambos	   grupos	   en	   el	   uso	   de	   AO	   (6,82%	   grupo	  control	   frente	  a	  6,12	  grupo	  patológico).	   	  Estos	  resultados	  van	  en	  consonancia	   con	   los	   obtenidos	   por	  Hansen	   et	  al	  en	   2013,	   en	   los	  que	  concluyeron	  que	  no	  se	  observan	  diferencias	  significativas	  en	  la	   composición,	   ni	   en	   la	   estructura	   del	   tendón	   en	   un	   grupo	   de	  mujeres	  jugadoras	  de	  balonmano	  en	  función	  del	  uso	  de	  AO	  (123).	  	  En	   relación	   a	   la	   influencia	   de	   las	   diferentes	   variaciones	  genéticas	  sobre	  el	  desarrollo	  de	  la	  patología	  tendinosa	  presentado	  al	   inicio	   del	   trabajo	   (16,34,99–102),	   se	   han	   obtenido	   varias	  asociaciones	  que	  se	  detallan	  a	  continuación.	  	  	   Es	   de	   resaltar,	   que	   de	   los	   nucleótidos	   analizados	   en	   el	  estudio	  que	  aquí	  se	  presentan,	  se	  ha	  hallado	  	  una	  asociación	  entre	  el	  COL5a1	  rs12722	  y	  la	  pertenencia	  al	  grupo	  patológico	  o	  control,	  pero	  no	  así	  en	  el	  COL11a1	  rs3753841,	  el	  COL11a1	  rs1676486	  o	  el	  COL11a2	  rs1799907.	  	  	   No	   obstante,	   es	   importante	   analizar	   previamente	   la	  distribución	   de	   los	   genotipos	   dentro	   de	   la	   muestra	   de	   nuestro	  estudio	   para	   contrastar	   nuestros	   resultados	   con	   los	   hallados	   en	  otros	  trabajos.	  	  	   La	   cuestión	   a	   tratar	   hace	   referencia	   a	   la	   diferente	  distribución	  de	  genotipos	  dentro	  de	  las	  muestras	  seleccionadas	  en	  los	  estudios	  existentes	  en	  la	  bibliografía	  actual.	  De	  manera	  que,	  en	  referencia	  al	  SNP	  COL5a1	  rs12722,	  la	  frecuencia	  de	  los	  genotipos	  en	  nuestro	  estudio	  fue	  8,76%	  CC,	  56,93%CT	  y	  34,3%TT,	  muy	  lejos	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de	  los	  datos	  obtenidos	  en	  los	  estudios	  llevados	  a	  cabo	  por	  Lim	  et	  
al.	   en	   2015	   sobre	   un	   grupo	   de	   bailarinas	   coreanas	   (53,8%	   CC,	  40,7%	  CT	  y	  4%TT)	  o	  el	  estudio	  presentado	  por	  Kubo	  et	  al.	  (2013)	  en	   población	   japonesa	   (76%	   CC	   y	   24%	   TT+CT).	   Los	   datos	  obtenidos	   por	   Bertuzzi	   et	   al.	   (2014)	   en	   un	   grupo	   de	   sujetos	  jóvenes	   activos	   brasileños	   presentan	   una	   distribución	   más	  cercana	   a	   la	   nuestra	   (16%	   CC,	   56%	   CT	   y	   28%	   TT)	   aunque	   con	  mayor	   presencia	   de	   sujetos	   con	   genotipos	   CC	   en	   detrimento	   de	  TT,	   hallazgo	   que	   comparte	   el	   estudio	   de	   Brown	   et	   al.	   (2011)	  (19,5%	   CC,	   47,4%	   CT	   y	   33,1%	   TT).	   Por	   tanto,	   nos	   encontramos	  con	   que	   existe	   la	   posibilidad	   de	   que	   sean	   las	   diferencias	   étnicas	  las	   que	   hacen	   que	   los	   resultados	   de	   los	   estudios	   puedan	   diferir	  entre	  ellos	  (166).	  	  	   Centrándonos	   en	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   nuestro	  estudio,	  el	  parámetro	  más	  destacado	  es	  la	  diferente	   	  distribución	  de	   genotipos	   en	   relación	   al	   COL5a1	   rs12722	   entre	   el	   grupo	  control	  y	  el	  patológico,	  donde	  si	  bien	  cabría	  esperar	  un	  porcentaje	  de	  sujetos	  con	  genotipo	  CC	  mayor	  en	  el	  grupo	  control	  debido	  a	  la	  asociación	   de	   este	   genotipo	   y	   el	   menor	   índice	   de	   lesiones	  tendinosas	   (75,104,108,135),	   esto	   no	   solamente	   no	   ocurre,	   sino	  que	  es	  invertido	  (5,68%	  control	  vs	  14,29%	  patológico).	  Por	  tanto,	  no	  se	  confirma	  la	  acción	  protectora	  del	  genotipo	  CC	  en	  relación	  a	  la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador.	  	  	   En	   concordancia	   con	   este	   resultado	   se	   encuentra	   el	  obtenido	  por	  Kim	  et	  al.	  en	  2014	  donde	  tras	  analizar	   la	   influencia	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del	   genotipo	   del	   COL5a1	   rs12722	   en	   el	   riesgo	   de	   padecer	   una	  lesión	  tendinosa,	  no	  hallaron	  diferencias	  significativas	  (99).	  	  	   Es	   posible	   que	   otra	   de	   las	   causas	   que	   justifique	   esta	  diferencia	   de	   resultados,	   además	   del	   componente	   étnico	  comentado	   previamente,	   es	   la	   diferente	   localización	   de	   dicha	  tendinopatía,	   puesto	   que,	   como	   hemos	   introducido	   al	   inicio	   de	  este	   trabajo,	   son	   muy	   escasos	   los	   trabajos	   que	   analizan	   la	  influencia	   de	   la	   genética	   sobre	   la	   tendinopatía	   del	   manguito	  rotador	  (102,130).	  Por	  tanto,	   las	  datos	  disponibles	  hasta	   la	  fecha	  se	  han	  obtenido	  en	  su	  mayoría	  de	  tendones	  del	  miembro	  inferior	  cuyo	   comportamiento	   de	   muelle	   les	   dota	   de	   propiedades	   y	  funciones	   diferentes	   y	   en	   consecuencia,	   con	   mecanismos	  degenerativos	  diferentes	  (130).	  	   Otro	   de	   los	   hallazgos	   interesantes	   es	   la	   relación	   entre	   el	  genotipo	   y	   el	   comportamiento	   de	   la	   tendinopatía,	   es	   decir,	   la	  afectación	  unilateral	  o	  bilateral	  y	  en	  caso	  de	  que	  sea	  unilateral	  si	  afecta	  más	  al	  lado	  dominante	  o	  no	  dominante.	  A	  este	  respecto,	  el	  genotipo	   del	   COL5a1	   rs12722	   muestra	   valores	   mayores	   de	   lo	  esperado	   en	   el	   genotipo	   TT	   en	   el	   caso	   de	   la	   no	   presentación	   de	  tendinopatía,	   mientras	   que	   muestra	   valores	   menores	   en	   la	  tendinopatía	   bilateral.	   Por	   tanto,	   dichos	   datos	   difieren	   de	   los	  presentados	   previamente	   sobre	   la	   relación	   del	   genotipo	   TT	   y	   el	  mayor	   riesgo	  de	   tendinopatía,	   como	   justificación	  de	   la	  presencia	  de	   tendinopatía	   bilateral	   (11,13,75,101)	   si	   se	   tiene	   en	   cuenta	   el	  SNP	  COL5a1	  rs12722.	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En	  relación	  con	  los	  SNP	  asociados	  al	  colágeno	  XI,	  no	  se	  han	  hallado	   diferencias	   entre	   grupos,	   así	   como	   tampoco	   en	   la	  distribución	  de	   la	   tendinopatía,	   si	  bien,	   es	  posible	  encontrar	  una	  tendencia,	  aunque	  no	  significativa,	  en	  la	  relación	  entre	  el	  COL11a2	  rs1799907	   y	   la	   manifestación	   de	   la	   tendinopatía,	   encontrando	  valores	   más	   altos	   de	   lo	   esperado	   en	   el	   genotipo	   AT	   en	   la	  tendinopatía	  unilateral	  del	  lado	  dominante.	  	  	  De	  esta	  manera,	  los	  datos	  obtenidos	  en	  el	  presente	  estudio	  en	  referencia	  al	  colágeno	  XI	  van	  en	  consonancia	  con	  los	  resultados	  obtenidos	   por	   Hay	   et	   al.	   en	   2013;	   no	   existe	   una	   asociación	  independiente	   entre	   los	   SNP	   analizados	   del	   colágeno	   XI	   y	   la	  patología	  tendinosa	  del	  manguito	  rotador.	  	  Las	   implicaciones	   del	   factor	   genético	   en	   la	   tendinopatía,	  tal	   y	   como	   se	   ha	   desarrollado	   en	   el	   capítulo	   de	   introducción,	   se	  relacionan	   con	   la	   extensibilidad	   de	   los	   tendones,	   debido	   a	   la	  expresión	   de	   los	   genes	   asociados	   al	   colágeno	   V	   y	   XI	  (44,75,104,108).	   Estos	   genes	   determinan	   la	   regulación	   de	   la	  fribrilogénesis	   y	   el	   diámetro	   de	   las	   fibrillas	   de	   colágeno	   y,	   por	  tanto,	   afectan	   a	   las	   propiedades	   biomecánicas	   del	   tendón	  (44,104,167–169).	  	  	  Se	  ha	  planteado	  por	  tanto	  que	  los	  diferentes	  genotipos	  se	  relacionan	  con	  la	  elasticidad	  de	   los	  tendones	  y	  esta	  elasticidad,	  a	  su	  vez,	  con	  el	  riesgo	  lesivo	  (11,75,106,108,166,168).	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Tras	   analizar	   dicha	   relación	   en	   el	   estudio	   que	   aquí	   se	  presenta,	  los	  resultados	  no	  son	  coincidentes,	  puesto	  que	  el	  grupo	  control	  presenta	  un	  índice	  menor	  de	  laxitud	  en	  el	  test	  de	  Beighton	  (147).	   Por	   tanto,	   se	   descarta	   en	   este	   trabajo	   que	   sea	   la	  hiperlaxitud	  un	   factor	  de	   riesgo	  de	   la	   tendinopatía	  del	  manguito	  rotador.	  	  	  Profundizando	   en	   la	   relación	   entre	   la	   hiperlaxitud	   y	   los	  genotipos	   del	   COL5a1	   rs12722,	   nuestros	   datos	   difieren	   de	   los	  aportados	  por	  autores	  como	  Mokone	  et	  al.	  (2006),	  O´Connell	  et	  al.	  (2013),	  Lim	  et	  al.	  (2015)	  o	  Hay	  et	  al.	  (2013)	  en	   los	  que	  se	  asocia	  una	   disminución	   de	   la	   extensibilidad	   del	   tendón	   y,	   por	   tanto,	  menores	   rangos	   de	   movimiento	   en	   los	   sujetos	   que	   presentan	  genotipos	   TT	   o	   CT.	   	   Dicha	   diferencia	   estriba	   en	   que	   de	   los	   3	  genotipos	   presentes,	   los	   menores	   índices	   de	   laxitud	   obtenidos	  corresponden	  a	  los	  genotipos	  CC,	  siendo	  dicho	  factor	  significativo	  si	  se	  compara	  con	  el	  CT,	  	  Es	  posible,	  que	  el	  haber	   llevado	  a	   cabo	  diferentes	   test	  de	  valoración	  de	  la	  laxitud	  pueda	  haber	  influido	  en	  los	  resultados.	  Ya	  que	  mientras	  Brown	  et	  al.	  (2011)	  y	  Lim	  et	  al.	  (2015)	  encontraron	  diferencias	  significativas	  al	  llevar	  a	  cabo	  los	  test	  de	  Sit	  and	  Reach	  y	  
Straight	  Leg	  Raise,	  en	  el	  caso	  del	  estudio	  de	  Lim	  et	  al.	  (2015)	  estas	  diferencias	   no	   se	   mantenían	   al	   realizar	   un	   test	   de	   flexibilidad	  articular	  de	   todo	   el	   cuerpo.	  Por	   tanto,	   nos	   encontramos	   con	  que	  los	   estudios	   que	   correlacionaban	   los	   genotipos	   con	   la	   laxitud	   se	  han	   basado	   en	   test	   que	   valoran	   únicamente	   la	   extensibilidad	   de	  los	   isquiosurales	   y,	   en	   menor	   medida,	   la	   zona	   lumbar	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(168,170,171)	  sin	  tener	  en	  cuenta	  la	  laxitud	  articular	  de	  un	  mayor	  número	  de	  articulaciones.	  	   No	   obstante,	   recientemente	   se	   han	   presentado	   varios	  trabajos	  en	  los	  que	  tampoco	  se	  ha	  observado	  esta	  asociación	  entre	  genotipos	  y	  rangos	  de	  movimientos	  (99,105).	  	  De	  manera	  más	  precisa,	  Foster	  et	  al.	  en	  2014	  analizaron	  la	  influencia	   de	   las	   tres	   variantes	   del	   COL5a1	   rs12722	   sobre	   las	  propiedades	   del	   tendón	   sin	   encontrar	   diferencias	   significativas,	  por	   lo	   que	   concluyeron	   que	   la	   asociación	   entre	   genotipos	   y	   el	  aumento	   del	   riesgo	   de	   tendinopatía,	   si	   existía,	   no	   se	   debía	   a	   un	  cambio	  de	  las	  propiedades	  del	  tendón	  (172).	  	  Además	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  descritos	  previamente,	  se	  ha	   analizado	   la	   influencia	   de	   la	   participación	   deportiva	   en	   el	  desarrollo	  de	  la	  patología	  del	  manguito	  rotador.	  	  A	   este	   respecto,	   como	   se	   ha	   mencionado	   en	   varias	  ocasiones	   a	   lo	   largo	   de	   este	   manuscrito,	   todos	   los	   sujetos	   son	  practicantes	   de	   disciplinas	   deportivas	   que	   implican	   en	   mayor	  medida	   el	   miembro	   superior,	   no	   obstante,	   se	   han	   establecido	  subgrupos	  en	  cuanto	  al	  tipo	  de	  deporte	  si	  es	  de	  lanzamiento	  o	  de	  contacto,	  así	  como	  en	  función	  del	  nivel	  de	  práctica.	  	  	  De	   los	   análisis	   realizados	   con	   respecto	   a	   la	   participación	  deportiva,	  se	  concluye	  que	  no	  existe	  una	  relación	  entre	  el	  tipo	  de	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deporte	  llevado	  a	  cabo	  y	  la	  existencia	  o	  no	  de	  patología	  actual,	  por	  lo	   tanto,	   que	   tanto	   los	   deportes	   de	   lanzamiento	   como	   los	   de	  contacto	  conllevan	  un	  riesgo	  de	  lesión	  similar.	  	  Dicho	  hallazgo	  podría	  resultar	  sorprendente,	  si	  bien,	  se	  ha	  asociado	  a	  las	  elevadas	  exigencias	  tanto	  de	  estabilización	  como	  de	  activación	   muscular	   que	   requieren	   los	   movimientos	   de	  lanzamiento	   por	   encima	   de	   la	   cabeza	   al	   mecanismo	   lesivo	   más	  importante	   (7,22,24,127,142,173,174),	   no	   obstante,	   como	  evidencia	  el	  estudio	  llevado	  a	  cabo	  por	  Horsley	  et	  al.	  (2013)	  sobre	  jugadores	  de	  rugby	  profesionales,	  la	  acción	  repetitiva	  de	  contacto	  sobre	   la	   articulación	   del	   hombro	   conlleva	   una	   pérdida	   de	  estabilización	  pasiva	  de	  la	  articulación	  glenohumeral	  	  que	  unida	  a	  un	   acúmulo	   de	   traumas,	   refleja	   los	   mismos	   hallazgos	   que	   se	  observan	  en	  los	  deportistas	  de	  lanzamiento	  (175).	  	  Igualmente,	  es	  de	  resaltar	  que	  los	  porcentajes	  de	  lesiones	  en	   la	   región	   del	   hombro	   entre	   ambas	   disciplinas	   deportivas	  encontrados	   en	   la	   bibliografía	   actual	   son	   bastante	   similares,	   de	  manera	  que	  mientras	  Kaczmarek	  et	  al.	  (2014)	  sitúan	  en	  un	  75%	  las	   lesiones	   de	   hombro	   del	   total	   de	   las	   acontecidas	   en	   los	  deportistas	  de	  lanzamiento,	  Horsley	  et	  al.	  (2013)	  hallaron	  que	  de	  las	   lesiones	   sufridas	   anualmente	   por	   un	   grupo	   de	   jugadores	  profesionales	  de	  rugby,	  el	  65%	  se	  dio	  lugar	  en	  el	  hombro.	  	  	  	   En	   lo	   concerniente	   a	   la	   manifestación	   de	   la	   patología	  tendinosa,	  es	  importante	  recordar	  los	  datos	  obtenidos	  al	  respecto.	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   La	   distribución	   de	   los	   grupos	   una	   vez	   llevado	   a	   cabo	   el	  estudio	   pertinente,	   nos	   reveló	   que,	   actualmente,	   el	   64%	   de	   los	  sujetos	  no	  presentaba	  patología	  en	  el	  manguito	  rotador,	  mientras	  que	   36%	   presentaba	   tendinopatía	   en	   uno	   o	   ambos	   manguitos	  rotadores.	   En	   concreto	   el	   17%	   de	   los	   sujetos	   presentaba	  tendinopatía	  en	  el	  lado	  dominante,	  el	  4%	  en	  el	  lado	  no	  dominante	  y	   lo	  que	  es	  más	   llamativo	  el	  15%	  presentaba	  tendinopatía	  actual	  de	  manera	   bilateral.	   Estos	   datos	   denotan	   que	   además	   del	   estrés	  sometido	  por	  la	  acción	  deportiva,	  hay	  otros	  factores	  que	  afectan	  al	  desarrollo	   de	   la	   patología,	   al	   menos	   en	   un	   porcentaje	   de	   la	  población.	  	  En	  relación	  a	  la	  presentación	  de	  tendinopatía	  en	  el	  lado	  no	  dominante,	  se	  observa	  que	  el	  84,1%	  de	  los	  sujetos	  realiza	  deporte	  de	  contacto	  a	  nivel	  recreativo	  o	  federado,	  por	  tanto,	  es	  posible	  que	  dichos	  deportistas	  estén	  sometidos	  a	  determinados	  impactos	  en	  la	  articulación	   del	   lado	   no	   dominante	   que	   puedan	   causar	   cierta	  inestabilidad	  aumentando	  así	  el	  riesgo	  de	  lesión	  (175).	  	  De	  hecho,	  tal	   como	   publicaron	   Cohen	   et	   al.	   (2007)	   en	   un	   estudio	  epidemiológico	   realizado	   con	   jugadores	   de	   fútbol	   americano,	   se	  observó	   que	   cerca	   del	   50%	   de	   las	   patologías	   de	   hombro	   fueron	  producidas	  por	   impacto	  (176),	  por	   tanto,	  dicho	   impacto	  no	  tiene	  relación	  con	  el	  lado	  dominante	  del	  deportista.	  	  Sin	  embargo,	  es	  el	  alto	  porcentaje	  de	  afectación	  bilateral	  el	  resultado	   más	   llamativo	   del	   estudio.	   A	   este	   respecto,	   no	   se	   ha	  encontrado	  una	  asociación	  directa	  entre	  las	  disciplinas	  deportivas	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y	   dicha	   afectación.	   Planteando,	   por	   tanto,	   que	   son	  otros	   factores	  los	   que	   afectan	   a	   la	   presentación	   bilateral	   de	   la	   tendinopatía	  (13,75,101,107,110,135).	  	  En	   lo	   relativo	   a	   la	   presencia	   de	   tendinopatía	   previa	   al	  estudio,	   se	   ha	   observado	   una	   relación	   con	   la	   participación	   en	  deportes	   de	   lanzamiento,	   hallando	   valores	   más	   altos	   de	   lo	  esperado	   en	   la	   tendinopatía	   del	   miembro	   superior.	   De	   manera	  que	   existe	   una	   relación	   entre	   la	   participación	   en	   deportes	   de	  lanzamiento	  y	  la	  afectación	  del	  miembro	  superior	  por	  encima	  del	  miembro	   inferior,	   datos	   coincidentes	   con	   los	   disponibles	   en	   la	  bibliografía	  actual	  (7,22,24,127,142,173,174).	  	  El	  objeto	  de	  analizar	  los	  factores	  de	  riesgos	  asociados	  a	  la	  tendinopatía	   del	   manguito	   rotador	   se	   debe,	   no	   solamente	   al	  carácter	  multifactorial	  de	  dicha	  patología	  (3,92,102,128,177),	  sino	  también	  a	   la	  gran	  incidencia	  de	  la	  patología	  y	  a	   las	   implicaciones	  que	  conlleva	  (4,5,7,128).	  	  De	   los	   análisis	   realizados	   con	   respecto	   a	   la	   discapacidad	  acompañada	   a	   la	   patología	   del	   manguito	   rotador,	   valorada	   por	  medio	  del	  DASH	  (139),	  se	  han	  obtenido	  diferencias	  significativas	  entre	  ambos	  grupos	  tanto	  en	  los	  resultados	  del	  apartado	  referente	  a	   actividades	   de	   la	   vida	   diaria,	   como	   en	   lo	   que	   concierne	   a	   las	  actividades	  deportivas	  y	   laborales.	  Dicho	  hallazgo	  es	   coincidente	  con	   los	   presentados	   por	   otros	   autores	   en	   cuanto	   a	   la	   relación	  existente	   entre	   la	   patología	   del	   manguito	   rotador	   y	   la	  imposibilidad	  de	  realizar	  la	  actividad	  deportiva	  requerida	  con	  un	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rendimiento	   adecuado	   o	   incluso	   no	   poder	   llevarla	   a	   cabo	  (7,126,140,173,178),	   así	   como	   en	   las	   implicaciones	   de	   dicha	  patología	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  actividad	  laboral	  normal	  (6).	  	  Igualmente,	   es	   de	   resaltar	   la	   buena	   correlación	   existente	  entre	   los	   resultados	   de	   dicho	   test	   y	   la	   presencia	   de	   patología	  tendinosa	  del	  manguito	  rotador	  (139).	  	  	   En	   relación	   a	   otros	   test	   de	   valoración	   del	   manguito	  rotador	   se	   aprecia	   que,	   tanto	   el	   test	   de	   Jobe	   como	   el	   de	   Gerber	  tienen	   un	   asociación	   estadísticamente	   significativa	   con	   los	  resultados	   en	   la	   ecografía	   del	   lado	   derecho	   del	   supraespinoso	   y	  del	   subescapular	   respectivamente,	   pero	   dicha	   asociación	   no	   se	  mantiene	  en	  el	  lado	  izquierdo.	  En	  cuanto	  a	  los	  test	  de	  Patte	  y	  Drop	  
Sign,	   no	   se	   ha	   hallado	   una	   asociación	   entre	   dichos	   test	   y	   los	  resultados	  ecográficos.	  	  	  Nos	   encontramos,	   por	   tanto,	   con	   que	   el	   empleo	   de	   estos	  test	   de	  manera	   independiente	   no	   son	   suficientes	   para	   valorar	   la	  presencia	   de	   tendinopatía	   del	   manguito	   rotador.	   Dicho	   hallazgo	  va	   en	   concordancia	   con	   los	   resultados	   de	   varias	   revisiones	  llevadas	   a	   cabo	   en	   los	   últimos	   años,	   en	   las	   que	   se	   remarca	   la	  insuficiente	   evidencia	   científica	   en	   relación	   a	   la	   fiabilidad	   de	   los	  test	   físicos	   de	   valoración,	   por	   tanto,	   se	   hace	   necesario	   integrar	  dichos	  test	  dentro	  de	  una	  batería	  de	  pruebas	  más	  completa	  para	  poder	   diagnosticar	   la	   patología	   del	   manguito	   rotador	  	  (132,133,143).	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Tal	  y	  como	  se	  ha	  planteado	  al	  inicio	  de	  esta	  tesis	  doctoral,	  la	   patología	   del	   manguito	   rotador	   presenta	   unas	   características	  únicas	   que	   requieren	   de	   una	   visión	   global	   de	   todos	   los	   factores	  asociados	  a	  ella.	  	   Si	   bien,	   se	   han	   analizado	   algunos	   de	   estos	   factores	   de	  manera	  independiente	  a	  lo	  largo	  de	  esta	  discusión	  como	  han	  sido	  los	   factores	   demográficos,	   antropométricos,	   metabólicos	   y	  genéticos,	  además	  de	  aquellos	  que	  hacen	  referencia	  a	  la	  laxitud	  y	  a	  la	   participación	   deportiva,	   se	   hace	   necesario	   proponer	   nuevos	  modelos	  que	  permitan	  entender	  el	  carácter	  multifactorial	  y	  cómo	  interaccionan	  los	  componentes	  relacionados	  con	  la	  patología.	  	  Por	  esa	  razón,	  se	  consideró	  hacer	  uso	  de	   los	  mapas	  auto-­‐organizados,	   ya	   que	   nos	   permiten	   analizar	   de	   una	   sola	   vez	  numerosas	   variables	   con	   relaciones	   complejas	   entre	   dichas	  variables	   pero	   aportando	   una	   visualización	   sencilla	   en	   solo	   dos	  dimensiones	  (179).	  	  De	  acuerdo	  a	   los	  resultados	  obtenidos	  en	  dichos	  mapas	  y	  gracias	  a	  que	  estos	  mapas	  preservan	  las	  propiedades	  topológicas	  y	   nos	   informan	   de	   las	   características	   comunes	   de	   las	   variables	  analizadas	  según	  su	  proximidad,	  se	  ha	  podido	  apreciar	  que	  se	  han	  establecido	   dos	   grandes	   grupos	   de	   distribución	   de	   los	   sujetos	  patológicos;	   donde	   en	   un	   lado	   se	   sitúan	   aquellos	   sujetos	   con	  edades	  más	  avanzadas	  y	  puntuaciones	  más	  altas	  del	  DASH	  y	  en	  la	  esquina	   opuesta	   los	   sujetos	   con	   valores	   muy	   elevados	   de	   IMC,	  peso,	  grasa	  y	  circunferencia	  de	  cintura,	  entre	  otros.	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Por	  tanto,	  como	  se	  ha	  podido	  apreciar	  en	  este	  trabajo	  y	  en	  concordancia	  con	  otros	  trabajos	  realizados	  (179–183),	  es	  posible	  emplear	   esta	   herramienta	   para	   obtener	   un	   mapa	   visual	   del	  comportamiento	   de	   las	   variables	   que	   afectan	   a	   una	   patología	  dada,	   en	   nuestro	   caso,	   la	   tendinopatía	   de	   hombro,	   y	   de	   esta	  manera,	  poder	  estratificar	  muestras	  muy	  numerosas	  de	  sujetos	  en	  función	  de	  dichas	  variables.	  	  Igualmente,	  es	  de	  resaltar	  que	  mediante	  el	  uso	  de	  modelos	  de	  selección	  de	  características,	  podemos	  obtener	  una	  información	  validada	   que	   nos	   brinde	   de	   una	   capacidad	   discriminativa	   para	  seleccionar	  aquellas	  variables	  más	  influyentes	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  patología.	  	  En	  relación	  con	   los	  datos	  obtenidos,	  se	  ha	  observado	  que	  son	   los	   factores	   de	   riesgo	   relacionados	   con	   los	   sujetos,	   los	   que	  tienen	   un	   componente	   más	   discriminativo	   entre	   los	   sujetos	  controles	  y	  patológicos,	   lo	  que	  nos	  indica	  que	  son	  estas	  variables	  las	   que	   cobran	   más	   importancia	   a	   la	   hora	   de	   determinar	   si	   un	  sujeto	  presenta	  o	  no	  patología.	  	  	  Dicho	  hallazgo,	  nos	  permite	  adquirir	  un	  conocimiento	  más	  preciso	   de	   cómo,	   entre	   un	   grupo	   muy	   amplio	   de	   variables,	  determinadas	   variables	   tienen	   más	   relevancia	   y	   por	   tanto,	  focalizar	  nuestra	  atención	  en	  ella.	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Anexo	  1:	  autorización	  comité	  ético.	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Anexo	  2:	  consentimiento	  informado.	  	  
	  	  	  
1.- Identificación y descripción del procedimiento. 
FORMULARIO 
“Estudio del comportamiento genético y valoración física en las tendinopatias”. 
 
El procedimiento que se le propone consistirá en la realización de un/unos análisis genético/s a 
partir de una muestra de sangre para detectar la presencia, ausencia o variantes de uno o 
varios segmentos de material genético, pudiendo incluir pruebas indirectas para la detección de 
productos génicos o metabolitos específicos indicativos de cambios genéticos determinados y 
una valoración física mediante test de movilidad y estudio de ecografía. 
 
2.- Objetivo. 
La finalidad de todos los análisis que se le proponen, así como aquellos que se le pudieran 
hacer en un futuro es, sobre todo, detectar posibles mutaciones, poder analizar el riesgo de 
padecer una tendinopatía y proceder a la correcta caracterización / diagnóstico de las 
tendinopatías y la optimización del manejo clínico de la misma. 
Debe saber, en cualquier caso, que se le informará verbalmente de los resultados de los 
mismos. 
Las muestras destinadas al análisis genético, incluyendo las pruebas indirectas para la 
detección de productos génicos o metabolitos específicos indicativos de cambios genéticos 
determinados, se realizarán en los distintos laboratorios acreditados para tal fin de la institución 
que está colaborando en este estudio: anatomía patológica, análisis clínicos, hematología, 
microbiología, genética y biología molecular. 
Las muestras, una vez procesadas, se almacenarán en la facultad de Medicina, laboratorios de 
la Universidad de Valencia durante el tiempo necesario para realizar todo el proceso de análisis 
descrito y a continuación serán destruidas, salvo que se estime la conveniencia de otros usos 
para lo que se requerirá, nuevamente, su consentimiento. 
En el caso en el que los análisis genéticos se deban hacer fuera de la Institución que le está 
prestando asistencia, sus datos de identificación personales serán debidamente codificados. 
 
3.- Beneficios esperados. 
Los resultados del análisis genético se evaluarán teniendo en cuenta los antecedentes clínicos 
personales y familiares, los resultados de la exploración física, las pruebas complementarias y 
la interpretación clínica por el personal facultativo. En todo momento será debidamente 
informado de las repercusiones que los análisis genéticos y físicos vayan a tener sobre el 
manejo clínico de su patología si la hubiera. 
 
4.- Consecuencias previsibles de su realización. 
Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten información relevante para 
su salud o la de sus familiares. Tiene derecho tanto a ser informado como a que no se le 
informe de sus datos genéticos y otros datos personales obtenidos en el estudio. A estos 
efectos, se entenderá que desea recibir tal información salvo que manifieste lo contrario. 
Estos datos pueden repercutir en algunos miembros de su familia, por lo cual usted valorará la 
conveniencia de transmitirles dicha información. 
 
5.- Consecuencias previsibles de su no realización y derecho de revocación del consentimiento. 
La decisión de no realizarse el estudio genético es totalmente voluntaria, pudiendo negarse e 
incluso pudiendo revocar su consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna 
explicación y sin que ello tenga ninguna repercusión de ningún tipo. 
 
6.- Protección de datos personales y confidencialidad. 
Los datos resultantes de los análisis se almacenarán en el archivo de la unidad. 
Los profesionales sanitarios del centro tendrán acceso a los datos que consten en su historia 
clínica en tanto sea pertinente para la asistencia que le presten. El personal que acceda a los !
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datos genéticos en el ejercicio de sus funciones quedará sujeto al deber de secreto de forma 
permanente. 
Ha de saber que la información sobre sus datos personales y de salud serán incorporados y 
tratados en una base de datos informatizada cumpliendo con las garantías que establece la Ley 
de Protección de Datos de Carácter Personal y la legislación sanitaria aplicable. 
Los datos genéticos de carácter personal se conservarán durante un periodo mínimo de 5 
años, tras los cuales podrá solicitar su cancelación. Para solicitar la cancelación deberá hacerlo 
por escrito y dirigirse a los profesionales del centro que le propuso la colaboración. En caso de 
que usted no solicitara dicha cancelación, los datos se mantendrán indefinidamente.!!
 !!
Declaración del paciente: D/Dña......................................................................................de..............años de 
edad, con domicilio en 
.........................................................................................................................................................................
. DNI .............................................................................  
DECLARO Que el/la Dr./Dra..........................................................................., me ha explicado el 
procedimiento a seguir para el estudio de genética y sangre. También se me ha informado de que 
podemos ser portadores de variantes genéticas que pueden predisponer al desarrollo de enfermedades 
tendinosas. 
Manifiesto que estoy satisfecho/a con la información recibida, que se me ha informado verbalmente de los 
procedimientos de análisis genético y físico a los que voy a ser sometido, que he podido hacer las 
preguntas que he estimado conveniente, a las que se ha respondido adecuadamente, y que comprendo el 
alcance del procedimiento.  
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Sección B. Detalles deportivos. 
Por favor describa su participación en actividades deportivas. 
Use un formulario adicional si lo requiere.%




Otro deporte 2 Otro deporte 
3 
   







Año de inicio    
Número de años de participación    
Años compitiendo    
Profesional o amateur    
Horas entrenamiento por semana 
(0-3 meses) 
   
Horas entrenamiento por semana 
 (4-12 meses) 
   
Horas entrenamiento por semana 
 (13-24 meses) 
   
Tipo de deporte(s) en los que ha 
participado, nómbrelos. 
Otro deporte 4 Otro deporte 5 Otro deporte 
6 
    







Año de inicio    
%
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Número de años de participación    
Años compitiendo    
Profesional o amateur    
Horas entrenamiento por semana 
(0-3 meses) 
   
Horas entrenamiento por semana 
 (4-12 meses) 
   
Horas entrenamiento por semana 
 (13-24 meses) 
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En#caso#afirmativo,#especifique#cuál## Lig.#hombro###  # Lig.#muñeca###  #
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Lig,!codo!!!!!!!!!!!!! ! Lig,!dedos!  !
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Anexo	  5:	  cuestionario	  nivel	  de	  actividad	  del	  hombro.	  
	   	  
Por$ favor$ indique$ con$ una$ “x”$ con$ qué$ frecuencia$ es$ capaz$ de$ realizar$ las$ siguientes$ tareas$ en$ el$
momento$que$menos$dolor$$haya$experimentado$y$mayor$actividad$podía$realizar,$en$el$último$año.$! Nunca!o!menos!de!una!vez!al!mes! 1!vez!al!mes! 1!vez!a!la!semana! Más!de!1!vez!a!la!semana! Diariamente!Transportar! objetos! de!!3.5! Kg! o! más! (como! la!bolsa!de!la!compra)! ! ! ! ! !Llevar! objetos! por! encima!de!la!cabeza! ! ! ! ! !Elevar! peso! o! entrenar!pesas!con!los!brazos! ! ! ! ! !Realizar! movimientos!oscilatorios!(como!golpear!una! pelota! de! tenis,! de!golf,! beisbol! u! objetos!similares).!
! ! ! ! !
Elevar! objetos! de! 11!Kg! o!más! (como! 3! garrafas! de!agua).! No! incluye!levantamiento!de!peso.!
! ! ! ! !
!
Para$cada$una$de$las$siguientes$cuestiones,$por$favor$marque$con$un$círculo$la$$que$mejor$describa$su$
participación$en$las$actividades$propuestas.$1)! ¿Participa! en! algún! deporte! de! contacto! (como! por! ejemplo! fútbol! Americano,! rugby,! fútbol,! baloncesto,!boxeo,!lacrosse,!artes!marciales,…)?!A!.No!B.!Sí,!de!manera!recreativa.!C.!Sí,!deporte!federado.!D.!Sí,!a!nivel!profesional.!2)! Participa! en! algún! deporte! que! involucre! lanzamientos! por! encima! de! la! cabeza! (como! beisbol,! cricket,!quarterback! en! fútbol! Americano),! saques! por! encima! de! la! cabeza! (como! tenis! o! voleibol)! o! natación! de!distancia?.!A!.No!B.!Sí,!de!manera!recreativa.!C.!Sí,!deporte!federado.!D.!Sí,!a!nivel!profesional.!!!
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Anexo	  6:	  DASH.	  
	  
HERVÁS MT ET AL. VERSIÓN ESPAÑOLA DEL CUESTIONARIO DASH. ADAPTACIÓN TRANSCULTURAL, 
FIABILIDAD, VALIDEZ Y SENSIBILIDAD A LOS CAMBIOS
Med Clin (Barc). 2006;127(12):441-7 447
ANEXO 1 
Cuestionario de Discapacidad del Brazo, Hombro y Mano (DASHe)
Califique su capacidad para realizar las siguientes actividades durante  Sin dificultad Dificultad Dificultad Dificultad Incapaz
la última semana marcando con un círculo el número que figura leve moderada severa
bajo la respuesta correspondiente
1. Abrir un bote apretado o nuevo 1 2 3 4 5
2. Escribir 1 2 3 4 5
3. Girar una llave 1 2 3 4 5
4. Preparar una comida 1 2 3 4 5
5. Empujar una puerta pesada para abrirla 1 2 3 4 5
6. Colocar un objeto en un estante por encima de la cabeza 1 2 3 4 5
7. Realizar tareas domésticas pesadas (p. ej., limpiar paredes o fregar suelos) 1 2 3 4 5
8. Cuidar plantas en el jardín o la terraza 1 2 3 4 5
9. Hacer una cama 1 2 3 4 5
10. Llevar una bolsa de la compra o una cartera 1 2 3 4 5
11. Llevar un objeto pesado (más de 5 kg) 1 2 3 4 5
12. Cambiar una bombilla que esté por encima de la cabeza 1 2 3 4 5
13. Lavarse o secarse el pelo 1 2 3 4 5
14. Lavarse la espalda 1 2 3 4 5
15. Ponerse un jersey 1 2 3 4 5
16. Usar un cuchillo para cortar alimentos 1 2 3 4 5
17. Actividades recreativas que requieren poco esfuerzo (p. ej., jugar a las cartas, 
hacer punto) 1 2 3 4 5
18. Actividades recreativas en las que se realice alguna fuerza o se soporte algún 
impacto en el brazo, el hombro o la mano (p. ej., golf, tenis, dar martillazos) 1 2 3 4 5
19. Actividades recreativas en las que mueva libremente el brazo, el hombro  
o la mano (p. ej., jugar a ping-pong, lanzar una pelota) 1 2 3 4 5
20. Posibilidad de utilizar transportes (ir de un sitio a otro) 1 2 3 4 5
21. Actividades sexuales 1 2 3 4 5
22. Durante la semana pasada, ¿en qué medida el problema de su brazo,
hombro o mano interfirió en su actividades sociales con la familia, amigos,  Nada Ligeramente Moderadamente Mucho Extremadamente
vecinos o grupos? (Marque el número con un círculo) 1 2 3 4 5
23. Durante la semana pasada, ¿el problema de su brazo, hombro o mano limitó Nada Ligeramente Moderadamente Muy limitado Incapaz
sus actividades laborales u otras actividades de la vida diaria? (Marque limitado limitado limitado
el número con un círculo) 1 2 3 4 5
00. Valore la gravedad de los siguientes síntomas durante la semana pasada 
(marque el número con un círculo) Nula Leve Moderada Severa Extrema
24. Dolor en el brazo, hombro o mano 1 2 3 4 5
25. Dolor en el brazo, hombro o mano cuando realiza una actividad concreta 1 2 3 4 5
26. Sensación punzante u hormigueo en el brazo, hombro o mano 1 2 3 4 5
27. Debilidad en el brazo, hombro o mano 1 2 3 4 5
28. Rigidez en el brazo, hombro o mano 1 2 3 4 5
29. Durante la semana pasada, ¿cuánta dificultad tuvo para dormir a causa Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad Tanta dificultad 
del dolor en el brazo, hombro o mano? (Marque el número con un círculo) dificultad leve moderada severa que no pude
dormir
1 2 3 4 5
30. Me siento menos capaz, con menos confianza y menos útil, a causa del Totalmente en En desacuerdo Ni de acuerdo ni De acuerdo Totalmente 
problema en el brazo, hombro o mano (marque el número con un círculo) desacuerdo en desacuerdo de acuerdo
1 2 3 4 5
Módulo de Deportes y Artes Plásticas (DASHe). Opcional
Las siguientes preguntas se refieren al impacto que tiene su problema del brazo, hombro o mano cuando toca un instrumento musical o practica deporte o en am-
bos casos. Si practica más de un deporte o toca más de un instrumento (o si practica un deporte y toca un instrumento), responda en relación con aquella actividad
que sea más importante para usted. Si no practica deportes ni toca instrumentos musicales, no es necesario que rellene esta sección
Indique el deporte o el instrumento que sea más importante para usted:
Marque con un círculo el número que mejor describa su capacidad física Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad Incapaz
durante la semana pasada. ¿Tuvo alguna dificultad... dificultad leve moderada severa
1. ... para usar su técnica habitual al tocar el instrumento o practicar el deporte? 1 2 3 4 5
2. ... para tocar el instrumento musical o para practicar el deporte a causa 
del dolor en el brazo, hombro o mano? 1 2 3 4 5
3. ... para tocar el instrumento musical o para practicar el deporte tan bien 
como quisiera? 1 2 3 4 5
4. ... para tocar el instrumento o practicar el deporte durante el tiempo que
suele dedicar habitualmente a hacerlo? 1 2 3 4 5
Módulo Laboral (DASHe). Opcional
Las siguientes preguntas se refieren al impacto que tiene su problema del brazo, hombro o mano sobre su capacidad para trabajar (incluido el trabajo doméstico, si
es su tarea principal). Si no trabaja no es necesario que rellene esta sección
Indique en qué consiste su oficio/trabajo:
Marque con un círculo el número que mejor describa su capacidad física Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad Incapaz
durante la semana pasada. ¿Tuvo alguna dificultad… dificultad leve moderada severa
1. ... para usar su forma habitual de realizar su trabajo? 1 2 3 4 5
2. ... para realizar su trabajo habitual a causa del dolor en el brazo, hombro 
o mano? 1 2 3 4 5
3. ... para realizar su trabajo tan bien como quisiera? 1 2 3 4 5
4. ... para realizar su trabajo durante el tiempo que suele dedicar habitualmente 
a hacerlo? 1 2 3 4 5
03 441-447 ORIGI  31727  21/9/06  12:34  Página 447
Documento descargado de http://www.doyma.es el 03/10/2006. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
230	   Diana	  Gallego	  de	  Marcos	   	  	  
Análisis	  de	  los	  marcadores	  genéticos	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  asociados	  a	  
la	  tendinopatía	  del	  manguito	  rotador	  	  
Anexo	  7:	  test	  de	  Beighton.	  
!
Articulación! ! Hallazgo! Puntos!Quinto!dedo!izquiero! !
!
Dorsiflexión!plasiva!›!90º! 1!Dorsiflexión!pasiva!<=!90°! 0!













Rodilla!derecha! Hiperextiende!!›!10°! 1!Extensión!<=!10!! 0!
Flexión!de!tronco!con!rodillas!extendidas! !!!!!!!!!!!!!!! !
Palmas!y!manos!llegan!al!suelo! 1!Palmas!y!manos!no!tocan!el!suelo! 0!
!
! Total!(sobre!9):!!!Positivo!si!mayor!que!6!
	  	  
	  
